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Agrip
Inngangur: Motefnalitanir hafa verid notadar vid greiningar & krabbameinum i mérg ar og er mjog
mikilveeg rannsoknaradferd til pess ad geta gefid auknar upplysingar vid venjubundid mat & dutliti
vefjarins. Métefnalitanir & vefjum hafa einnig verid notadar til pess ad hjalpa meinafraedingum vid mat
a4 meinvorpum m.t.t. liklegs upphafsstads aexlis, einkum litanir med CK7 og CK20. bessi greining getur
hinsvegar verid erfid par sem moétefni eru ekki sérteek eda fullkomlega naem fyrir stadsetningu
meinsins. TTF-1 er métefni sem talid var mjog sérteekt og naemt i pessum tilgangi, einkum i

lungnakrabbameini og skjaldkirtilskrabbameini en visbendingar hafa p6 komid undanfarid um ad ekki
sé um eins sérteeka eda naema moétefnalitun ad reeda og adur var talid.

Markmid: Megin markmid rannsoknarinnar var ad auka skilning & breytileika i litunarnidurstédum
med pvi ad athuga litamynstur i mismunandi aexlum med mdtefnunum TTF-1, CK7 og CK20, sem eru
paer megin matefnalitanir sem nd eru i notkun til hjalpar meinafraedingum vid akvéroun upphafsstadar

aexlis.

Efni og adferdir: Fundin voru fram 61 krabbamein & Rannséknarstofu i meinafraedi & LSH og pau
litud med motefnunum TTF-1, CK7 og CK20 auk pess sem H&E litun var framkvaemd & 6llum synum.
AExlistegundir sem notadar voru vid rannséknina voru lungnakrabbamein (sméafrumu-, kirtiimyndandi-,
flogupekju- og storfrumukrabbamein), nyrnakrabbamein, ristilkrabbamein, brjostakrabbamein,
briskrabbamein, magakrabbmein, blédruhalskirtiiskrabbamein  og  eggjastokkakrabbamein
(endometrioid, serous og mucinous). Synin voru metin eftir styrkleika og dreifanleika litunarinnar i fjéra
mismunandi flokka: sterk og dreifd litun, sterk og stadbundin litun, veik og dreifd litun og veik og

stadbundin litun.

Nidurstédur: Tjaning TTF-1 greindist i sméafrumukrabbameini, kirtiimyndandi krabbameini og
stérfrumukrabbameini i lungum i 80-83% tilfella en i 20% tilfella i flogupekjukrabbameini. Einnig var
TTF-1 ad greinast jakveett i  briskrabbameini  (20%), magakrabbameini  (20%),
blédruhalskirtilskrabbameini (40%) og i endometrioid (66%), serous (50%) og mucinous axlum
eggjastokka. Tjaning CK7 greindist i 100% tilfella i kirtimyndandi krabbameini og
stérfrumukrabbameini lungna &samt brjostakrabbameini en engin tjaning CK7 greindist i
ristilkrabbameini. [ nyrnakrabbameinum var CK7 jakveett i 80% tilfella og i mucinous aexlum
eggjastokka i 66% tilfella. I fjorum af fimm vefjasynum fra blédrhalskirtilskrabbameini reyndust aexlin
neikvaed fyrir CK7 en mestur hluti af edlilegum blédruhalskirtilsvef var ad litast sterkt jakvaedur. CK20
syndi fram & tjaningu i lungnakrabbameinum (kirtilkrabbameini 20% og stérfrumukrabbameini 20%) og

téluvert hatt hlutfall greindist i magakrabbameinum (80%). CK20 var jakveett i 100% tilfella i

ristilkrabbameini og mucinous aexlum eggjastokka.

Alyktun: Nidurstédur rannséknarinnar benda til ad métefnid TTF-1 sé ad litast i einhverjum hluta
eéexla utan lungna og skjaldkirtils  sérstaklega i  blédruhalskirtiskrabbameini  og
eggjastokkakrabbameini. Vert er ad athuga petta enn frekar med pvi ad auka fjélda syna og auka

pannig areidanleika pessara nidurstadna.
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1 Inngangur
1.1 Greining krabbameina

1.1.1 Einkenni krabbameina

Einkenni krabbameina geta verid mjég mismunandi eftir upprunastad. Mjog algengt er ad einkenni
krabbameina séu litil i byrjun og fara pau oft ekki ad koma fram fyrr en axlid er farid ad prysta &
taugar eda fyrirferdaaukning er farin ad gera vart vid sig. Algeng einkenni medal krabbameina eru t.d.
slappleiki, lystarleysi, pyngdartap, preyta, neetursviti og jafnvel langvarandi hiti. | venjubundnu

leekniseftirliti eda pegar rontgenmynd er tekin geta sexli stundum uppgo6tvast fyrir tilviljun.

Reykingar eru orsakapattur margra krabbameina og eru ein adal orsok lungnakrabbameins. baer
studla ad ymsum lungnasjukdémum sem geta valdid hésta og getur reykingarhostinn breyst ef um er
ad raeda lungnakrabbamein eda jafnvel leitt til pess ad félk fer ad hdsta blédi. Einnig getur
lungnabdlga verid einkenni lungnakrabbameins. I nyrnakrabbameinum getur komid fram bléd i pvagi
og jafnvel verkir og fyrirferdaaukning i kvid. Einnig getur blédprystingshaekkun verid einkenni
nyrnakrabbameina. Breytt hsegdamynstur, bléd i haegdum og kvidverkir geta komid fram i
ristilkrabbameinum og einnig i magakrabbameinum. Gula getur verid einkenni gallsteina eda
lifrarbdélgu en einnig getur pad verid einkenni briskrabbameins. Hnatur eda fyrirferd i brjésti er
algengasta einkenni brjostakrabbameina og blédruhalkirtiiskrabbamein uppgétvast yfirleitt ekki fyrr en
aexlio er ordid stért og stundum koma einkenni fyrst fra meinvorpum eexlisins. Einnig er algengt i
krabbameinum i eggjastokkum ad eexlid er ordid stort vid greiningu eda buid ad dreifa sér um
kvidarholid. byngdartilfinning og aukié umfang kvidar eru deemi um einkenni eggjastokkakrabbameins
(Jénasson o.fl., 2012)

1.1.2 Rannsoknir krabbameina

Vid greiningu sjuklinga er yfirleitt byrjad & ad taka af peim sjukraségu og skoda pa laeknisfraedilegri
likamsskooun sem getur gefid fyrstu visbendingu um aexlisvéxt. Framkvaema parf ymsar rannsoknir ef
grunur er um krabbamein og fa pad stadfest hvort pad sé til stadar eda ekki. bessar rannsoknir geta
verio mjoég mismunandi t.d.  blédrannsoknir,  myndgreiningar, eda  vefjasynataka.
Myndgreiningarrannséknir eru mikid notadar vid leit ad krabbameinum. Sem deemi ma nefna
venjulegar rontgenrannsoknir, dmskodanir, télvusneidmyndir, segulémanir eda isétéparannséknir auk
pess sem holspeglanir hafa faerst i aukana sidustu ar. Meinafraedingar byrja a ad akvarda ad
aexlisvoxtur sé til stadar a innsendu vefjasyni og eru pau tekin vid astungu med breidri nal, i gegnum
speglunartaeki eda med skurdadgerd. Greining krabbameins byggist svo ad lokum & smasjarskodun a
frumusynum eda vefjasynum. | frumusynum er greining takmorkud par sem oftast er adeins haegt ad
segja til um hvort krabbameinsfrumur séu til stadar eda ekki. Ef um krabbamein er ad reeda er
vefjasyni eda biti ar aexlisvef fenginn med skurdadgerd sem getur sagt til um hvers kyns krabbamein
er og jafnvel undirgerd pess. Med hefébundinni H&E litun er heegt ad komast bysna langt i greiningu
axlisins. Meginatridin vid vefjarannsékn er ad meta aexlisgerd, proskunargradu eexlis (grada),
Utbreidslu aexlisins (stig) og hvort skurdbranir synisins innihaldi aexlisvoxt eda ekki. Vefjagerd aexlisins
er metin Ut fra utliti og getur skipt mjog miklu mali vardandi horfur og medferd sjuklinga. Krabbamein
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geta einnig myndad meinvérp med pvi ad dreifa sér a fjarleegan stad en eru samt sem adur yfirleitt
sbmu gerdar og upphafskrabbameinid (Jonasson o.fl., 2012). Stundum greinast vefjasyni fra
meinvorpum t.d. i lifur, lungum eda beinum og p& er mikilveegt ad vita hvadan aexlisvefurinn er
upprunninn (Chu o.fl., 2000).

Algengustu meinsemdirnar koma fra pekjuvef: lungna, brjosta, briskirtils, ristils, blédruhalskirtils,
eggjastokka og legslimhudar. Pbekjuvefskrabbamein fra pessum st6dum geta svo dreifst il
neerliggjandi eitla og annarra liffeera (Chu o.fl.,, 2000). bekjuvefur inniheldur frumur sem hylja yfirbord i
likamanum og skiptist hann i einfaldan pekjuvef eda lagskiptan pekjuvef sem samanstendur af tveimur
eda fleiri frumulégum. Almennt hlutverk pessara frumna er annarsvegar vernd lagskiptu pekjunnar og
hinsvegar pétttaka i flutningi efna yfir einfalda pekju (Sanderson o.fl., 1988). Frumur pekjuvefs skiptast

svo i flogulaga, tengingslaga og studlalaga frumur (Troyanovsky o.fl., 1989).

Métefnalitanir hafa i vaxandi meeli a unanférnum arum og aratugum komid til adstodar vid
nakveemni vefjagreininga og einnig vardandi ad tilgreina hugsanlegan upprunastad eexla pegar pad er
ekki ljost, hvorki kliniskt eda utfrd myndgreiningarrannséknum fyrirfram. Métefnalitun er notud til ad
greina vaka i vefjasneidum med pvi ad nota ensimtengt motefni (Dako, 2006). Greiningin getur
hinsvegar oft verid flékin og jafnvel erfid par sem ekkert eitt métefni er baedi sértaekt og neemt fyrir
stadsetningunni (S. Y. Park o.fl., 2007).

Motefnin cytokeratin 7 (CK7) og cytokeratin 20 (CK20) eru algeng métefni sem notud hafa verid a
undanférnum arum vid greiningar a aexlisvef og hafa til samans verid mjog gagnleg til ad greina
upphafsstad aexla. (S. Y. Park o.fl., 2007). Métefnid thyroid transcription factor-1 (TTF-1) er hinsvegar
nyrra motefni og kom fram fyrir allnokkrum arum. Pad hefur reynst gagnlegt og naemt til pess ad greina
axli i lungum og skjaldkirtli. P6 hefur borid a pvi ad métefnid er ekki einskordad vid aexli med uppruna
i lungum eda skjaldkirtli eins 4dur var talid og hefur verid ad greinast i aexlum utan pessara liffaera
(Matoso o.fl., 2010).

1.2 Lungnakrabbamein

Lungnakrabbamein er annad algengasta krabbamein & islandi hja baedi kérlum og konum og eru pau
algengasta danarorsék af véldum krabbameina. A hverju ari greinast um 199 einstaklingar med
krabbamein sem rekja ma til tébaksreykinga og par af eru 140 einstaklingar sem greinast med
lungnakrabbamein. Lungnakrabbamein er talid orsakast i um 80-90% tilfella af reykingum og ahaetta
peirra sem reykja er margféld midad vio pa sem ekki reykja. Danartioni af voldum lungnakrabbameina
er tvéfalt haerri en af nokkru 68ru krabbameini og deyja um 130 islendingar arlega af véldum beirra.
Nygengi lungnakrabbameina medal islenskra kvenna er mun heerra en i 66rum Nordurlondum ad

Danmorku undanskilinni (Jénasson o.fl., 2012).

Flest lungnakrabbamein eru pekjuvefskrabbamein eda i yfir 99% tilfella og skiptast pau i fjéra
meginflokka: sméafrumukrabbamein (20%), storfrumukrabbamein (9%), flogupekjukrabbamein (44% i
kérlum og 25% i konum) og kirtiimyndandi krabbamein (28% i korlum og 42% i konum). Hlutfall

pessara flokka getur verid mismunandi eftir IGndum (William D. Travis o.fl., 2004).
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1.2.1 Smafrumukrabbamein

Lungna sméfrumukrabbamein (Small cell lung carcinoma, SCLC) er talinn sem sérstakur flokkur af
ymsum astaedum. SCLC er tiltélulega algeng tengund illkynja aexla og er mjog kliniskt afgerandi midad
vid adrar tegundir. Liffreedilegir eiginleikar aexlisins og svorun pess vid lyflamedferd er pad sem
einkennir hana fra flestum krabbameinum sem eru ekki af smafrumugerd og kallast non-small cell lung
carcinoma (NSCLC) (W.D. Travis o.fl.,, 1999). Sjukdémurinn skiptist i tvé stig, annarsvegar
stadbundinn (limited disease) eda Utbreiddan sjukdom (extensive disease) (Simon o.fl., 2007).
Stadbundinn sjukdémur er medhondladur med lyfja- og geislamedferd og eru einungis um 20%
sjuklinga sem né& bata og er midgildi lifunar hja pessum sjiklingum um 16-22 manudir. Sjaklingar med
Utbreiddan sjukdom eru fyrst og fremst medhéndladir med lyfjamedferd par sem svérun medferdar er
mikil i upphafi eda um 60-70% en midgildi lifunar hja pessum sjuklingum eru adeins 10 manudir
(Simon o.fl., 2007).

Utlit vefjarins i SCLC einkennist af smaum frumum og légun peirra er gjarnan hringlaga,
sporéskjulaga eda spélulaga. Frumurnar innihalda liti® umfrymi og aberandi kjarna en kjarnakornid
sést yfirleitt illa eda er jafnvel ekki til stadar (William D. Travis o.fl., 2004). Drep sméafrumukrabbameina

eru gjarnan yfirgripsmikil og mynda pau oft einskonar hreidur eda bjalka.

i métefnalitun er smafrumukrabbamein jakvaett fyrir NCAM (neural cell adhesion molecule, CD56),
chromogranin og synaptophysin i flestum tilfellum og einnig er pad jakveett fyrir TTF-1 i um 90% tilfella
(William D. Travis o.fl., 2004). Tjaning CK7 i smafrumukrabbameini er i um 63% tilfella (Nagashio o.fl.,
2010) en CK20 er ekki ad greinast i pessum krabbameinum (Cheuk o.fl., 2001).

1.2.2 Kirtilmyndandi krabbamein

Kirtiimyndandi krabbamein (adenocarcinoma) i lungum geta verid mjég mismunandi ad steerd og
l6gun, pau geta verid af einni undirtegund eda bléndud. Utlit meinsemdarinnar getur komid fram med
akvednum mynstrum sem lysir sér med bronchioloalveolar, totu- (papillary) eda pragumynstri (acinar)
og einnig getur slimframleidsla verid i solid kirtilkrabbameinum. Meinin geta innihaldid mismunandi
vefjategundir, mynstur og proskastig (Wiliam D. Travis o.fl., 2004). Signet ring, spolufrumu- og

kirtimyndandi krabbamein sem likjast lifrar vef eru sjaldgaef mynstur (Colby o.fl., 1994).

Dreifing aexlisins er med sogeedum eda bléai (William D. Travis o.fl., 2004) og er um pad bil einn
fimmti af nygreindum kirtimyndandi krabbameinum med fjarleeg meinvérp. Algengustu meinvarps

stadirnir eru i heila, beinum, lifur og nyrnahettum (Quint o.fl., 1996).

Meinafreedi kirtiimyndandi krabbameina i lungum getur verid mismunandi og er algengasta
tegundin svokalladar blandadar undirtegundir (adenocarcinomas mixed subtypes) (Terasaki o.fl.,
2003). Mismunandi frumuafbrigdi geta verid til stadar sem gjarnan breytast eftir pvi hvar pau eru.
Oalgengt er ad kirtiimyndandi krabbamein innihaldi adeins eina algenga vefjategund midad vid
blandad kirtimyndandi krabbamein, sérstaklega i storum aexlum. Oll proskastig eru vel pekkt i pragu-
og totumyndandi aexlum en adeins midlungs eda vel proskadan vef er ad finna i bronchioloalveolar
axli. prdgumyndandi axli einkennast af piplum og pragum sem eru samansettar af frumum sem
hugsanlega framleida slim og likjast pekjuvefsfrumum berkju, par a medal Clara frumur (William D.

Travis o.fl., 2004). | métefnalitunum gegnir TTF-1 métefni mikilveegu hlutverki i greiningu &
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kirtiimyndandi krabbameini i lungum og er talid jakveett i u.p.b. 75% tilfella. TTF-1 virkjar umritun
surfactant proteina og seytiprétein Clara frumna i pekjufrumum lungnanna (Zamecnik o.fl., 2002).
CK7 er yfirleitt jakveett i flestum lungna kirtilkrabbameinum (Nagashio o.fl., 2010) en CK20 yfirleitt
neikveett nema i bronchioloalveolar carcinoma (BAC) sem inniheldur slim. bar er CK20 yfirleitt jakveett
en TTF-1 neikveett (William D. Travis o.fl., 2004)

1.2.3 Flogupekjukrabbamein

Flégupekjukrabbamein (squamous cell carcinoma, SCC) i lungum skiptast i undirflokka eftir stigi
flogupekju proskans hverju sinni, a&xlin geta verid vel proskud, midlungs proskud og illa proskud
(Colby o.fl., 1994). bad sem einkennir aexlisvef flogupekju eru millifrumubryr og/eda hornmyndun sem
koma fra berkjuvef og einkenni frumnanna fer eftir & hvada stigi vefurinn er greindur (William D. Travis
o.fl., 2004). | vel proskudu flogupekjukrabbameini er yfirleitt audvelt ad finna millifrumubryr og oft eru
pau rikuleg af keratini en pessir eiginleikar eru ekki eins audfundnir i midlungs proskudum aexlum og a

afmoérkudum sveedum i illa proskudum aexlum par sem pau likjast oft frekar storfrumuaexli.

Flogupekjukrabbamein hafa tilhneigingu til ad vera midsveaedis i vefnum og holumyndun er algeng
eda i um einum pridja tilfella og ma finna i storum sem smaum aexlum. Drep og bleedingar eru
algengar i flogupekjukrabbameini og ummerki um teppu er gjarnan til stadar i grunnvefnum og geta
pau innihaldi® atelectasis (lungnahrun), mucostasis (slimteppu), annars stigs sykingu eda igerd (Colby
o.fl., 1994). Axlisfrumur flogupekjukrabbameina eru oft spélulaga og mynda flatar breidur med langan
eda spolulaga kjarna. begar vefurinn er skodadur eru aexlin yfirleitt hvit eda gra, oft med
bandvefsmyndun, kolefnis pigment i midjunni og stjérnulegan samdrétt i atjadrinum. (William D. Travis
o.fl., 2004). Cytokeratin med haan madlekulpunga eins og 34pE12, CK5/6 og CK14 eru gjarnan jdkveed
i flogupekjukrabbameini (Scarpatetti o.fl., 2002). Morg flogupekjukrabbamein eru einnig ad tja keratin
med lagan molekulpunga (35H11) (William D. Travis o.fl., 2004) sem deemi ma nefna er tjaning CK7 i
um 30% tilfella (Nagashio o.fl., 2010) en frekar fa flégupekjukrabbamein eru jdkveed fyrir TTF-1
(Chhieng o.fl., 2001) og tjaning CK20 er litil sem engin (Chu o.fl., 2000).

Flégupekjukrabbamein hafa almennt tilhneigingu til ad vera illvig (William D. Travis o.fl., 2004) en
mun sjaldgaefara er ad finna pau sem meinvorp i fiarleegum liffeerum i samanburdi vid kirtilkrabbamein
eda adrar vefjategundir i frumeexli lunga (Quint o.fl.,, 1996). Eftir skurdadgerd er stadbundin
endurkoma mun algengari i flogupekjukrabbameini heldur en hja 6drum frumutegundum (Cangemi
o.fl., 1995).

1.2.4 Stérfrumukrabbamein

Stérfrumukrabbamein (large cell undifferentiated carcinoma, LCUD) eru aexli sem ekki eru af
smafrumugerd (non small cell lung carcinoma, NSCLC) og hefur ekki pa eiginleika sem smafrumu-,
kirtil- og flogupekjukrabbamein hafa hvad vardar byggingu og frumugerd og oft er talad um ad pau séu
Oproskud (undifferentiated). Stérfrumukrabbamein eru u.p.b. 9% allra lungna krabbameina (W. D.
Travis o.fl., 1995) og hafa mismunandi afbrigdi. Sem deemi ma nefna large cell neuroendocrine
carcinoma (LCNEC) og basaloid carcinoma. Adgreining pessara afbrigda byggist fyrst og fremst & utliti

vefjarins en einnig med hjalp métefnalitana (Sturm o.fl., 2001).
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| flestum tilfellum hafa frumur stérfrumukrabbameina enga sérstaka eiginleika en oft mynda peer
frumupyrpingar i stad pess ad dreifa sér. /Axlin einkennast af breidum (sheets) med storar
marghyrndar frumur sem innihalda blédrulaga kjarna og aberandi kjarnakorn. (William D. Travis o.fl.,
2004).

Dreifing stérfrumukrabbameina er svipud 6drum gexlum sem ekki eru af smafrumugerd i lungum en
sérstakar undirgerdir dreifast med o6likum heetti, viobrogd peirra vid medferd eru mismunandi og
batahorfur oft gédar (Wiliam D. Travis o.fl., 2004). Meinvorp eiga sér oftast stad i eitlum midmaetis
(mediastinal nodes) (Stenbygaard o.fl., 1999). Mismunandi afbrigdi stérfrumukrabbameina tja olika
motefnavaka i métefnalitun. Chromogranin, synaptophysin og CD56 eru jakveed i LCNEC og TTF-1 i
50% tilfella. Neuroendocrine motefni eru yfirleitt neikvaed i basaloid carcinoma en CK 1, 5, 10 og 14
eru jakveed (William D. Travis o.fl., 2004). CK7 er jakveett i LCNEC i 91% tilfella (Nagashio o.fl., 2010).

1.3 Nyrnakrabbamein

Nyrnakrabbamein eru rimlega 3% allra illkynja aexla hér & landi. Medalaldur sjuklinga vid greiningu er
65 ar og eru tvofalt fleiri karlmenn sem greinast med nyrnakrabbamein en konur & islandi.
Nyrnafrumukrabbamein (Renal cell carcinoma, RCC) er algengasta illkynja aexlisgerdin (Jonasson
o.fl., 2012) og kemur fra pekjufrumum (Eble o.fl., 2004). Taerfrumugerd nyrnafrumukrabbameins (Clear
cell renal cell carcinoma, ccRCC) er um 70% af RCC og lang algengasta undirgerdin (Prasad o.fl.,
2006). Hun einnkennist af frumum med teert umfrymi sem er oftast fullt af lipidum og glykégeni.
Kjarnarnir eru gjarnan hringlaga og jafnir (uniform) med smaum kornum (granular). Vimentin og
cytokeratin med lagan mélekdl punga eru gjarnan jakveed i nyrnafrumukrabbameini af teerfrumugerd
og ma& par helst nefna CK8, CK18, CK19, AE1 og CAM 5,2 (Eble o.fl., 2004). Einnig hefur tjaning
merkigensins Renal cell carcinoma (RCC Ma) verid ad greinast i um 80-93% i frumaexlum renal cell
carcinomas og i 67-84% i RCC meinvorpum (McGregor o.fl., 2001). Papillary renal cell carcinoma
(PRCC) er neest algengasta undirgerdin i RCC (Prasad o.fl., 2006) og einkennist af totu- (papillae) og
piplumyndum (tubules) illkynja pekjufruma. Zxlistoturnar innihalda finlega trefja- og aedakjarna
(fibrovascular core) og oft eru til stadar pyrpingar af frooukenndum atfrumum. Tvd afbrigdi eru til af
PRCC og skiptast peer i gerd | og II. Axli af gerd | lysa sér med smaum frumum med litid umfrymi sem
hylja toturnar en i gerd Il eru frumur sem eru med eosinophilic umfrymi og gervilagskiptan

(pseudostratified) kjarna. Tjaning CK7 er algengari i gerd | en gerd 1l (Eble o.fl., 2004).

I nyrnakrabbameinum er CK7 tjad i um 11% tilfella en tjaning CK20 og TTF-1 er litil sem engin
(Chu o.fl., 2000; Moll o.fl., 1992; Wieczorek o.fl., 2002).

1.4 Ristilkrabbamein

A [slandi eru ristilkrabbamein um 7% allra illkynja @exla par sem medalaldur sjiklinga er um 70 &r vid
greiningu og er petta pridja algengasta danarosokin af véldum krabbameina hér & landi (J6nasson
o.fl., 2012). Colorectal adenocarcinoma er illkynja pekjuvefskrabbamein i ristli og endaparmi og hefur

mismunandi birtingarform. Pad einkennist af ifarandi aexlisvexti sem naer i gegnum voddvalag
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slimhadar og nidur i undirslimu eda dypra. | vel og midlungs proskudu kirtimyndandi krabbameini eru
pekjufrumurnar yfirleitt stérar og haar. Mucinous adenocarcinoma er afbrigdi sem samanstendur af
utanfrumuslimi sem inniheldur illkynja pekjufrumur og flokkast sem slik ef pad inniheldur meira en 50%
slim (Hamilton o.fl., 2000). Signet-ring cell carcinoma einkennist af innanfrumuslimi sem ytir
kjarnanum Gt i jadarinn (Sasaki o.fl., 1998). Adenosquamous carcinoma (Ad/SC) synir gjarnan
einkenni baedi flogupekjukrabbameins og kirtiimyndandi krabbameins sem annadhvort eru adskilin eda
blanda af hvoru tveggja. Oproskud krabbamein (undifferentiated carcinoma) eru illkynja aexli sem
skortir kirtlmyndun og légun sem gefa til kynna &kvedna proskun (Mills o.fl., 2004).
Pekjuvefskrabbamein sem innihalda spélufrumur (spindle cells) eru oft kéllud spdlufrumukrabbamein
(spindle cell carcinoma eda sarcomatoid carcinoma) og eru oft jakveed fyrir cytokeratinum (Hamilton
o.fl., 2000). Motefnin CK20 og CK7 hafa oft verid notadir til ad greina ristilkrabbamein fra 6drum
kirtlakrabbameinum i 6&rum liffaerum. Meira en 90% kirtilkrabbameina i ristli eru CK7 neikvaedir og
CK20 jakveedir sem hefur reynst mjog gagnlegt vid greiningar & meinvdrpum og til ad vita hvadan
aexlisvefurinn er upprunninn (Chu o.fl., 2000). Hinsvegar er petta ekki algilt par sem ad CK7 getur
greinst jakveett i ristilkrabbameini sérstaklega i sexlum med eitlameinvorp. Einnig getur tjaning CK20
verid mismunandi eftir proskunargradu (histological grade) og stadsetningu aexlisins og er hun gjarnan
algengari i eexlum sem eru af leegri gradu (low grade) (Bayrak o.fl., 2011). TTF-1 hefur ekki verid ad
greinast i ristilkrabbameinum nema pa i mjog litlu magni eda i um 2,5% tilfella (Bejarano o.fl., 1996;
Holzinger o.fl., 1996; Matoso o.fl., 2010).

1.5 Brjéstakrabbamein

A islandi eru brjéstakrabbamein teeplega 30% af 6llum krabbameinum hja konum og hefur nygengi
peirra aukist a sidustu aratugum (Jonasson o.fl., 2012). Samkveemt alpjédaheilbrigdisstofnuninni
(WHO) eru brjéstakrabbamein flokkud eftir akvednum vefjagerdum (Tavassoli o.fl., 2003), einkum i tvo
meginflokka sem eru gangakrabbamein (ductal carcinoma) og bledlakrabbamein (lobular carcinoma).

1.5.1 ifarandi gangakrabbamein

ifarandi krabbamein af gangatoga (invasive ductal carcinoma, IDC; not otherwise specified, NOS) eru
misleit sexli. Ductal carcinoma NOS er algengasta gerdin sem nemur allt ad 75% allra greindra ifarandi
brjéstakrabbameina og flest pessara aexla koma Ur mjolkurkirtium pekjuvefs. bPau eru sjaldgeef hja
konum undir 40 ara aldri en pau sem greinast i ungum konum eru yfirleitt svipud i Gtliti og hja peim
eldri. Utlit aexlanna getur verid mjog breytilegt eftir tilfellum. ZAxlisfrumum er haegt ad rada nidur eftir
myndun peirra i strengi, pyrpingar og bjalka (trabeculae) & medan 6nnur axli einkennast adallega af
péttum eda fjdlkjarna ifarandi mynstrum. Krabbameinsfrumurnar hafa einnig breytilegt atlit med
rikulegt umfrymi og kjarnar peirra geta verid reglulegir og &pekkir eda fjdlbreytilegir med aberandi og
oft morg kjarnakorn. Ductal carcinoma in situ er einnig til stadar i allt ad 80% tilfella, en lita m& & pad
sem forstigskrabbamein pvi par er ekki um ad raeda axlisvef sem tok hefur & ad mynda meinvorp

(Tavassoli o.fl., 2003). | motefnalitun eru ifarandi gangakrabbamein jakvaed fyrir estrogen- (ER) og
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progesteron hormoénaviétokum (PR) i teepum 70% tilfella og Her-2 (Human epidermal growth factor
receptor-2) i um 26% tilfella (Zhao o.fl., 2004).

1.5.2 ifarandi bledlakrabbamein

ifarandi bledlakrabbamein (Invasive lobular carcinoma, ILC) er énnur allgengasta vefjategundin og er
talin vera 5-15% allra ifarandi brjostakrabbameina (Winchester Md o.fl., 1998). Daemigert tlit ifarandi
bledalkrabbameina einkennist af fjélgun smarra fruma, sem eru stakar vegna skorts & samlodun.
Frumurnar dreifast innan um trefjar bandvefs eda rada sér saman i einfaldar linulegar radir sem radast
svo inn i uppistdduvefinn. ZAxlisfrumurnar hafa kringléttan eda egglaga kjarna og liti® umfrymi med
einstaka “innanfrymis® holrdm (Tavassoli o.fl., 2003). Um 78% bledlakrabbameina eru jakvaed fyrir ER
0g um 67% eru jakveed fyrir PR (Zhao o.fl., 2004).

CKZ7 er yfirleitt tjad i baedi ifarandi bledlakrabbameini og ifarandi gangakrabbameini en ekki CK20
og TTF-1(Chu o.fl., 2000; Matoso o.fl., 2010).

1.6 Briskrabbamein

Hér a landi eru krabbamein i brisi um 2% allra krabbameina og er medalaldur vid greiningu um 69 ar.
Kirtilkrabbamein (adenocarcinoma) er langalgengasta vefjategundin og eru batahorfur yfirleitt sleemar
(Jénasson o.fl., 2012). Flest ductal adenocarcinoma eru vel til midlungs proskud og einkennast af vel
proskadri kirtimyndun og breytileiki @ proskunargrddu innan sama aexlis eru algeng. Formgerd vel
proskadra krabbameina samanstanda af medalstérum illkynja kirtlum (glands) og stérum “duct-like
structures” (sem likjast gébngum eda rasum). lllkynja kirtlar sem innihalda slim einkennast af pvi ad
vera 6fullgerdir eda jafnvel rofnir og eru frumur pess gjarnan studlalaga med eosinophilic umfrymi sem
stundum getur verid folt eda jafnvel alveg gleert. Kjarninn getur verid stor og egglaga eda kringléttur og
skyr kjarnakorn eru algeng sem ekki sést i edlilegum frumum. Midlungs proskud krabbamein syna
adallega blondu af medalstérum "duct-like structures” og eru 6fullgerdir kirtlar algengir. Meiri breytileiki
er i kjarnastaerd og gerd litnis midad vid vel proskud krabbamein. Stundum er mikid af teerum frumum
(clear cells) og slimframleidsla er oft aukin. Illa proskud ductal carcinoma eru sjaldgeef og
samanstanda af péttum, littum og o6reglulegum kirtlum. Illlkynja frumurnar hafa greinilegan
margbreytileika og litta sem enga slimmyndun (Hamilton o.fl., 2000). Méotefnalitun fyrir ductal
adenocarcinoma tjair sbmu cytokeratina og edlilegar pekjuvefs rasir (ducts) sem eru CK 7, 8, 18 og
19. Tjaning CK20 getur hinsvegar verid mjog mismunandi eftir rannséknum pvi samkvaemt (Hamilton
o.fl., 2000) er pad yfirleitt ad greinast neikvaett en samkvaemt (Chu o.fl., 2000) er pad ad greinast i um
62% tilfella. Flest ductal adenocarcinoma eru jakvaed fyrir MUC1, MUC3 og MUC5/6 (Terada o.fl.,
1996). Métefnid Carcinoembryonic antigen (CEA) er oft notad til ad greina & milli ductal carcinoma og
krabbameina sem eru ekki af ductal gerd i brisi (Batge o.fl., 1986). Tjaning TTF-1 hefur ekki verid ad

greinast i briskrabbameinum (Matoso o.fl., 2010).
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1.7 Magakrabbamein

A islandi eru magakrabbamein um 2-3% allra krabbameina og er medalaldur vid greiningu um 71 &r
(Jénasson o.fl., 2012). Krabbamein i maga eru illkynja axli i slimhid magans og er orsok pess
margpeett. Langvarandi magabdlgur og einnig syking af véldum bakteriunnar Helicobacter pylori er oft
orsakavaldurinn (Hamilton o.fl., 2000). Kirtiimyndandi krabbamein er lang algengasta vefjategundin i
magakrabbameinum eda um 90% (Lastraioli o.fl., 2012) og einkennast pau af miklum breytileika.
Kirtilkrabbamein er gjarnan kirtiimyndandi meinsemd sem samanstendur af piplu- (tubular), pragu-
(acinar) eda totumyndun (papillary) en einnig geta pau innihaldid bléndu af einangrudum frumum sem
hafa mjog breytilegt Gtlit. Tubular adenocarcinoma innihalda aberandi Gtpandar og greinéttar piplur og
stakar exlisfumur eru annadhvort med hringlaga, teningslaga eda flatt uatlit. Totumyndandi
kirtilkrabbamein (papillary adenocarcinoma) eru vel proskud og Utbungandi inn i holrdmi magans med
blomkalsutliti (exophytic) sem einkennast af sivilum eda tengingslaga frumum sem umlykja ilanga
fingurlaga ganga. Utlit mucinous adenocarcinomas samanstendur af slimseytandi pekjuvef sem
umlykur kirtla eda o6reglulegum frumupyrpingum sem fljéta i slimi. Signet ring er undirgerd
magakrabbameina sem hefur afgerandi Utlit og einkennist gjarnan af kjérnum sem eru vid jadar
frumuhimnunar og mynda svokallad signet ring Gtlit. Flogupekju- og Oproskud krabbamein eru
sjaldgeefar vefjategundir i magakrabbameinum (Hamilton o.fl., 2000). Tjaning CK7 greinist i
magakrabbameinum i um 72% tilfella og CK20 i um 41% tilfella (So Yeon Park o.fl., 2002). TTF-1
hefur synt litla sem enga tjaningu i magakrabbameinum eda i minna en 1% tilfella (Matoso o.fl., 2010).

1.8 Bl6druhalskirtilskrabbamein

Krabbamein i blédruhalskirtli er um pridjungur allra krabbameina og algengustu krabbameinin hja
karlménnum & islandi (Jonasson o.fl., 2012). Pad er sjotta algengasta krabbamein i 6llum heiminum
og nygengi i Bandarikunum, Astraliu og i Skandinaviskum Iéndum er mjog héatt sem liklega ma rekja til
aukinnar meelinga & PSA i bléai. Kirtiimyndandi blédruhalskirtilskrabbamein innihalda yfirleitt kirtla sem
eru mun péttskipadari heldur en birtist i gédkynja vef par sem kirtlarnir vaxa annadhvort sem
afmarkadir hnudar innan @axlisins eda jafn dreifdir & yfirbordi sveedisins. Oproskud
blédruhalskirtilskrabbamein einkennist af breioum (solid sheets), frumustrengjum (cords of cells) eda
einangrudum stokum frumum. Kjarnar i blédruhalskirtilskrabbameini geta verio mjég mismunandi en
steerd peirra fer oft eftir proskastigi eexlisins. Algengt er ad sja steekkada kjarna med daberandi
kjarnakorn (Eble o.fl., 2004). Prostate specific antigen (PSA) er glyképrétein med ensimvirkni og er
framleitt af pekjufrumum (Cho o.fl., 1997) sem umlykja rasir blédruhalskirtilsins og hefur reynst
gagnlegt métefni til pess ad greina proskadan vef i blédruhalskirtli. PSA er stadbundid i umfryminu i
edlilegum vef Kkirtilsins en er ekki tjad af basal frumum, Kkirtilfrumum sé&drdsar né frumum
pvagfeerapekju (Eble o.fl., 2004). Komid hefur i lj6s ad cytokeratin med haan moélekilmassa
(Cytokeratin 903) tja adeins basal frumur i edlilegum og steekkudum (hyperplastic) pekjuvef i
blédruhdlskirtli. Hinsvegar hefur motefnid Cytokeratin 902 verid ad tja keratin prétein sem eru til stadar
i edlilegum og steekkudum columnar (seyti-) pekjufrumum og i krabbameinsfrumum (Brawer o.fl.,
1985). | kirtimyndandi krabbameini blédruhalskirtils hefur CK7 verid ad greinast i um 12% tilfella og
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CK20 i um 24% tilfela (Genega o.fl, 2000). Tjaning TTF-1 er litl sem engin i
blédruhalskirtilskrabbameinum eda i 1,2% tilfella eda minna (Bejarano o.fl., 1996; Matoso o.fl., 2010).

1.9 Eggjastokkakrabbamein
Eggjastokkakrabbamein eru frekar sjaldgeef hja konum undir 50 ara aldri og eru pau 2,3% allra

illkynja eexla hér & landi (Jénasson o.fl., 2012).

Algengustu aexlin i eggjastokkum eru yfirbords pekjuvefsaexli i uppistéduvef (surface epithelial-
stromal tumours). Pau eru samsett Ur einni eda fleiri adgreindum tegundum af pekjuvef og er

liffreedileg hegdun peirra breytileg eftir tegund. Prjar megin tegundirnar eru eftirfarandi:

1.9.1 Endometrioid axli

Endometrioid aexli geta verid baedi illkynja og gddkynja meinsemd (Tavassoli o.fl., 2003). Pbau
einkennast af kirtlum og totum og er legbolsutlit, fldigupekju proskun og legslimuflakk algengt ad sja i
atliti eexlisins (Soslow, 2008). bau skiptast i margar undirtegundir en algengasta tegundin er
endometrioid adenocarcinoma (EAC) sem er illkynja pekjuvefs aexli (Tavassoli o.fl., 2003) og er um
16-25% af ollum pekjuvefsaexlum i eggjastokkum (Storey o.fl., 2008). Vel proskadur vefur getur haft
hringlaga, sporoskjulaga eda pipulaga kirtla sem eru paktir lagskiptum pekjuvef sem inniheldur ekki
slim. Flégupekju proskun kemur fram i 30-50% tilfella (Tavassoli o.fl., 2003) sem getur haft baedi
gookynja og illkynja atlit. Einnig getur EAC haft villoglandular mynstur sem gjarnan sést i
pekjuvefskrabbameinum legslimu (Scully o.fl., 1999). Endometrioid krabbamein eru jakveed fyrir
vimentin, cytokeratin, epithelial membrane antigen (EMA), estrogen og progesterone vidtékum i
motefnalitunum (Tavassoli o.fl., 2003).

Non-mucinous axli eru jakveed fyrir CK20 i um 25% tilfella en CK7 i um 80% tilfella (Tot, 2002).
Tjaning TTF-1 i eggjastokkasexlum hefur verid ad greinast i 13% tilfella og mest i endometrioid aexlum
eda i u.p.b 64% jakvaedra syna (Fujiwara o.fl., 2010).

1.9.2 Serous a&xli

Eggjastokkaaexli einkennast af betur proskudum (differentiated) formum (forms) sem fara eftir frumu
gerdum. Serous adenocarcinoma eru ifarandi eggjastokka aexli og geta pau verid allt fra vel
proskudum eexlum eins og i pekjuvef eggjaleidara til illa proskadra sexla sem innihalda anaplastic
(villivaxtar-) pekjufrumur med mjog afbrigdilegum (atypia) kjarna. Bygging eexlanna getur verid mjog
breytileg t.d. geta pau verdi med Kirtil-, totu- eda solid myndun. Serous borderline tumour er
eggjastokka eexli sem synir afbrigdilega fjélgun frumna i pekjuvef par sem frumurnar eru staerri en
sjast i samskonar godkynja aexli en an skadlegrar innrasar i uppistoduvef. baer frumur sem eru i mikilli
fjdlgun geta verid mjog breytilegar eda allt fr4 pvi ad vera litlar med oflitudum kjornum til steerri frumna
med eosinophilic umfrymi. Benign serous tumours eru gédkynja aexli sem samanstanda af pekjuvef
sem likist pekjuvef eggjaleidara. Pad sem einkennir Utlit aexlisins er ad blodrurnar eda cysts eru flattar

ut sem getur gefid til kynna ad um sé ad reeda gddkynja serous eexli (Tavassoli o.fl., 2003).

18



1.9.3 Mucinous axli

Mucinous exli skiptast i undirflokka og innihalda flestar pekjufrumur aexlanna slim. Frumur mucinous
&xla likjast helst leghalsslimu, maga pylorus eda parma. Meinvérp ymissa mucinous krabbameina
geta komid kliniskt fram eins og frumaexli mucinous sexla eggjastokka og eiga flest annarra slikra sexla

upptok sin t.d. i ristli, botnlanga, brisi eda maga.

Mucinous adenocarcinoma er illkynja undirflokkur mucinous aexla. Vel proskud sveedi likjast
gjarnan parma- eda innanleghalspekjuvef (endocervical endothelium). ba er um ifarandi aexlisvéxt ad

reeda.

Mucinous borderline axli samanstendur einnig af tveimur aexlisfrumugerdoum sem likjast parma- og
innanleghalsfrumum. Frumur eexlanna eru i samanburdi vid godkynja aexli og eru slik aexli gjarnan
med steerri kjarna, oreglulega upprédun kjarna innan frumna, fjdlgun kjarnadeilinga eda upphledslu
fruma. Hinsvegar sést ekki ifarandi voxtur i stroma og pad greinir pessa tegund fra illkynja mucinous

carcinoma.

Gookynja mucinous axli innihalda pekjuvef sem likist gjarnan innanleghals- eda idrapekjuvef
(gastrointestinal epithelium). I&rapekjuvefur inniheldur nanast alltaf bikarfrumur og oft taugakirtilfrumur.
Gookynja slimaexli samanstanda af cystadenoma (kirtileexli med fleiri eda faerri blodrum),
adenofibroma (eexli gert ar kirtlum og bandvef) og cystadenofiboroma (belg- og Kkirtiltrefjagexli).
(Tavassoli o.fl., 2003).

I mucinous axlum er tjaning CK20 i um 73% tilfella en tjaning CK7 i um 95% tilfella (Vang o.fl.,
2006).

1.10 Motefni

1.10.1TTF-1

Thyroid transcription factor-1 er stjornunarhneppi (homeodomain) eda prétein sem inniheldur
umritunarpétt og er hluti af Nkx2 gena fjolskyldunni (Nakamura o.fl., 2002; Sheppard, 2000). Préteinid
gegnir mikilveegu hlutverki i proska og vexti frumunnar (Nakamura o.fl., 2002). bessi umritunarpattur
er tjaour i alveolar typu Il frumum i lungum, pekjufrumum skjaldkirtils og i akvednum hlutum heilans
(Sheppard, 2000). TTF-1 virkjar umritun akvedinna vidtaka i follicular frumum og gen sem tengjast
efnaskiptum kalsiums i C frumum skjaldkirtils (Nakamura o.fl., 2002). Talid er ad TTF-1 stjérni
formproskun pekjuvefs i lungum (Sheppard, 2000) og genatjaningu sérstakra Surfactant préteina (A, B
og C) og seytiproteini Clara fruma (Nakamura o.fl.,, 2002). | heilbrigdum vef er TTF-1 ekki tjad i

heiladingli, blédruhalskirtli, eistum, nyrnahettum, had, brjéstum, nyra, lifur, brisi, smapérmum og maga.

petta kjarnaprotein (Bishop o.fl.,, 2010) er helst tjad i eexlum lungna og skjaldkirtils (Holzinger o.fl.,
1996) en i peim tegundum pekjuvefskrabbameina i lungum hefur TTF-1 adallega synt fram a tjaningu i
frumeex|i kirtimyndandi krabbameina, storfrumukrabbameina og smafrumukrabbameina (Fabbro o.fl.,
1996; Kaufmann o.fl., 2000). Hins vegar hefur minni tjaning TTF-1 verid ad greinast i
storfrumukrabbameinum heldur en i smafrumu- og kirtiimyndandi krabbameinum eda i um 25-47%
tilfella (Kaufmann o.fl., 2000; Khoor o.fl., 1999; Matoso o.fl., 2010). Flestar rannsoknir benda til ad litil
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tjaning sé i flogupekjukrabbameini fyrir métefninu (Bishop o.fl., 2010; Khoor o.fl., 1999) en i einstaka
tilfellum hefur pad verid ad greinast i litlu magni eda i u.p.b. 14% tilfella (Haque o.fl., 2002). Métefnid
hefur verid ad greinast neikveett i nyrnakrabbameinum, fleidrukrabbameinum og kirtilkrabbameinum i
ristli, brjéstum, blédruhalskirtli og brisi i flestum tilfellum (Bejarano o.fl., 1996; Bishop o.fl., 2010;
Holzinger o.fl., 1996; Matoso o.fl., 2010; Wieczorek o.fl., 2002). Vid notkun a fj6lstofna TTF-1 métefni
greindist adeins eitt af 66 magakrabbameina og eitt af atta legbolskrabbameina jakveed (Bejarano o.fl.,
1996). Tjaning TTF-1 i eggjastokkakrabbameini hefur hinsvegar verid ad greinast i um 13% tilfella og
pa mest i endometrioid aexlum (Fujiwara o.fl., 2010). Rannséknir benda til ad moétefnid sé yfirleitt
neikveett ef um er ad raeda solid kirtilkrabbamein med slimmyndun i frumaexli lunga (Reis-Filho o.fl.,

2000). Métefnid er notad a formalin festan vef sem er innsteyptur i paraffin (Bishop o.fl., 2010).

1.10.2 CK7

Cytokeratin samanstanda af u.p.b. 20 mismunandi fjélpeptioum i manninum og mynda svokallada
intermediate filaments fjolskyldu. bau skiptast i tveer megingerdir, stra (gerd 1) og hlutlausa-basiska
(gerd II) og mélekdlpungi peirra er fra 40 til 68 kDa (lagur mélekudlpungi). CK7 er 54 kDa protein sem
tilheyrir hlutlausu-basisku gerdinni. Tjaning cytokeratina er yfirleitt bundin vid pekjuvef og axlum peirra
(Moll o.fl., 1982). Tjaning CK7 i pekjuvefskrabbameinum er mjég fjélbreytileg og hefur reynst gagnleg
vid mismunandi greiningar a pekjuvefskrabbameinum sem eru af pekjuvefs uppruna t.d. kirtiimyndandi
krabbameinum i lungum, brjéstum, kynfeerum kvenna, brisi, transitional pekjuvefskrabbameinum
(pvagfeerapekju) (Ramaekers o.fl., 1990) og einnig chromophobe renal cell carcinoma (Leroy o.fl.,
2000). Métefnio er heegt ad nota a vef sem er festur i formalini eda Bouin’s vokva og einnig er haegt
ao nota pad a frystar sneidar (van NiekerkJap o.fl., 1991) og frumu strok (Baars o.fl., 1994).

Métefnio er &vallt jakveett i stérum hluta af heilbrigdum pekjuvef, einféldum, lagskiptum eda
transitional. Par a medal eru: lungnablédrur, pekjuvefur berkju og berkjunga, rasir blodruhalskirtils,
naeripekja fylgju, legslimhid, innanleghals kirtlar og luminal frumur eggjaleidara og legslimu, berkju-,
svita- og munnvatnskirtlar, fjserpiplur og safngangar nyrans, gallrds, brispipa, og o6ll frumuldg
pvagfeerapekju (van NiekerkJap o.fl., 1991). Auk pess hefur CK7 verid ad greinast jakveett i yfirbordi
bekjuvefs i eggjastokkum (van NiekerkBoerman o.fl., 1991) og myoepithelial frumum. | columnar
(studlalaga) og grunnfrumum blédruhalskirtils eru frumurnar ad greinast baedi jakveedar og neikvaedar
fyrir moétefninu (van NiekerkJap o.fl., 1991). A sneidum sem gerdar eru med frystiskurdi eru
pekjuvefsnet eista, pekjuvefur eistnalyppa og yfirbord pekjuvefs i maga og skeifugdrn jakveed fyrir
motefninu (Ramaekers o.fl., 1990).

1.10.3 CK20
Cytokeratin 20 (CK 20) tilheyrir einnig intermediate filament préteinum eins og CK7. Molekulpungi

pess er 46 kDa (lagur mélekulpungi) og tilheyrir pad starum hoépi fjdlskyldunnar en er minna surt en
Onnur cytokeratin af gerd |.
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CK20 er neestum alltaf tjad i Merkel frumum (preififrumum), pvagfaerapekju og pekjuvef maga og
parma beedi i afbrigdilegum og heilbrigdum vef. Motefnid er tjad i baedi frumaexli og samsvarandi
meinvdrpum pekjuvefskrabbameina sem eru a vel afmorkudu sveedi. Jakvaedni CK20 kemur fram i
miklum meirihluta i kirtilkrabbameinum i ristli, mucinous aexlum i eggjastokkum, transitionalfrumu
krabbameinum og Merkel frumu krabbameini. Einnig eru kirtiimyndandi krabbamein i maga ad
greinast jakveed i um helmingi tilfella, axli upprunnin i gallgéngum i 75% tilfella og briskrabbamein i
u.p.b. 40% tilfella. Kirtilkrabbamein i lungum og brjéstum og flogupekjukrabbamein eru jakvaed i minna
en 2% tilfella en kirtimyndandi krabbamein i eggjastokkum (non-mucinous) og legslimhua,
nyrnafrumu- og sméafrumukrabbamein syna litta sem enga svorun vid moétefninu (Moll o.fl.,, 1992).
Métefnid er heegt ad nota a formalin festan vef (Harnden o.fl., 1999) en ekki a frystiskurdasneidar eda
frumustrok (Moll o.fl., 1992).
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2 Markmio

Markmid pessarar rannsoknar er ad athuga litunarmynstur TTF-1, CK7 og CK20 i hinum ymsu aexlum
og auka pannig skilning & hve mikill breytileiki er i litunarnidurstédum. Litud eru fjoéldi sexla fra moérgum
mismunandi stodum i likamanum med métefnunum (TTF-1, CK7 og CK20) auk HE litunar sem er
notud til hjalpar vid mat & litunum. Petta verkefni getur aukid 6ryggi meinafreedinga vid greiningu og
mat & eexlum og einnig hjalpad til vid mat & meinvérpum m.t.t. liklegs upphafsstads aexlis.

Mikilveegt er ad greining geti verid sem nakveemust og best svo sjuklingar geti fengid rétta

medhondlun. Oll synin eru metin i samvinnu vid tvo meinafreedinga.
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3 Efni og adferdir

3.1 Urtak rannsoknarpydis og undirbtningur
I upphafi rannsoknar var leitad i gagnabanka Rannsoknarstofu i meinafreedi & Landspitalanum med

aostod SNOMED nUmerakerfisins sem notad er & stofnuninni.

Ekki er unnid med nafngreinda einstaklinga i rannsokninni og litid & verkefnid sem prounarverkefni
og pvi ekki talid naudsynlegt ad saekja um leyfi til Visindasidanefndar eda Personuverndar.

Alls voru 61 krabbameinssyni valin fra arunum 2007-2012 Ur atta mismunandi liffaerum: nyra, ristli,
brjésti, brisi, maga, blédruhalskirtli, fijorar mismunandi vefjategundir Ur lunga (smafrumukrabbamein,
kirtimyndandi krabbamein, flogupekjukrabbamein og stérfrumukrabbamein) og prjar mismunandi

vefjategundir Ur eggjastokkum (endometrioid, serous og mucinous aexli).

Fundin voru til 6ll smasjargler fra fyrri greiningum og pau skodud i smasja (af Joni Gunnlaugi og
Bjarney) og valdir peir paraffin-innsteyptu vefjabitar sem alitnir voru heppilegir fyrir rannséknina, p.e.
einn Ur hverju axli (reyndar tveir kubbar fra einu aexlinu par sem kom fram tvenns konar sexlisgerd

innan axlisins). i flestum tilfellum var adeins einn kubbur valinn fra hverjum sjuklingi.

Merkt voru sex smasjargler fyrir hvert namer: eitt venjulegt smasjargler fyrir Hematoxylin og Eosin
(H&E) litun og 5 starfrostgler sem notud voru fyrir moétefnalitanir & TTF-1, CK7, CK20 og tvo voru hofo

til vara.

3.2 Skurdur og hreinsun.

Adur en skurdur héfst voru vefjakubbarnir keeldir & sérstakri kaeliplétu sem audveldar skurdinn og gerir
hann mogulegan. Skornar voru 6 vefjasneidar Ur hverjum vefjakubbi i Leica RM2255 microtome
skurdarvél (Leica, Nussloch, Germany), fimm vefjasneidar 3,0 ym ad pykkt sem voru settar a
starfrostgler og ein 2,0 yum ad pykkt a venjulegt smasjargler. Starfrostglerin voru hofd i purrki yfir nott
vid u.p.b. 25°C og ad pvi loknu voru pau sett inn i hitaskap i 1 kist. en venjulegu smasjarglerin voru
hoéfo i 18 min vid 60°C. Sneidarnar fyrir métefnalitanirnar eru latnar ganga nidur i xylene i tvisvar
sinnum 5 minatur sem hreinsar paraffinid Ur sneidunum og sidan settar i purrk i 2 min. Ad pvi loknu
foru peer i absolute alkahdl i tvistvar sinnum 5 mindtur og ad lokum skoladar i vatni. Sneidarnar fyrir
H&E litunina voru haféar i 5 min. i xylene, tvaer min. i purrki og prjar minatur i absolute alkéhdli. Allur

skurdur var framkveemdur af Sigurrés Jonasdéttur lifeindafraedingi.

3.3 Opnun bindiseta

Opnun bindiseta er adferd sem notud er til pess ad brj6ta nidur vetnistengi sem myndast vid formalin
festingu og geta sumir pessara festa hamlad virkni métefnanna (Carson o.fl., 2009). Eftir skolun i vatni
voru vefjasynin sett | Target Retrieval solution, high ph (Dako, Glostrup, Denmark) sem er virkt efni og
inniheldur Tris/EDTA, pH9 (Dako). betta er hitad i vatnsbadi samkveemt stdédludum adferdum

Rannsoéknarstofu i meinafraedi. Sja nanar fylgiskjal 1.

23



3.4 Litun

3.4.1 Hematoxylin og Eosin litun

Hvert syni er litad med H&E litun sem byggist & kjarna og umfrymislitun. Hematoxylinid binst neikveett
hlddnum hépum kjarnans og litar p4 blaa en Eosinid binst jakvaett hiédnum hépum umfrymisins og litar
pa bleika. bessi litun er notud til samanburdar vid greiningu a métefnalitun (Carson o.fl., 2009). Sja

nanari adferdalysingu i fylgiskjali 1.

3.4.2 Motefnalitun

Métefnalitun var framkveemd med premur mismunandi motefnum fyrir hvert syni i Autostainer Link 48
litunarvél (Dako). Notad var Envision™ Flex/HRP K8000 kit (Dako). Métefnin sem notud voru i lituninni
voru anti-human cytokeratin 7 og 20 (Dako) og anti-human TTF-1 (Leica) sja t6flu 1. Oll motefnin voru
einstofna métefni Ur mas (1° matefni) og tengimoétefnid (2° motefni) er anti-musar og anti-kaninu
motefni dsamt HRP (horseradish peroxidase) ensimi sem tengd eru vid dextran fjollidu. Chromogen
(3,3" diaminobenzidine, DAB) er sidan sett a sem er hvatad af ensiminu HRP og vid pad myndast
atfall sjd mynd 1. Eftir litunina voru synin tekin ar vélinni og skolud i vatni, purrkadar og kjarnalitadar
med Hematoxylini og blamadar med 1% ammoniaki. Ad lokum voru synarglerin settar i alkohdl og

xylene og pekjugler limt yfir sneidarnar. Sja nanari adferdalysingu i fylgiskjali 2.

Tafla 1. Upplysingar um moétefnin sem notud voru i rannsékninni.

Métefni gegn Klén Framleidandi  bynning  Retrieval adferd Buffer lausn
pH9

TTF-1 SPT24 Leica 1:50 Vatnsbhad Envision flex
wash buffer

CK7 OV-TL 12/30 Dako 1:200 Vatnsbhad Envision flex
wash buffer

CK20 Ks 20.8 Dako 1:100 Vatnsbhad Envision flex
wash buffer
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Mynd 1. Tveggja prepa fj6llidu adferd (Envision™)

HRP ensimsameindir og tengimotefni (2° antibody)
sem eru anti-kaninu eda anti-muUsar moétefni eru fost
vid fjdlliduna. Pau tengist svo einstofna métefninu (1°
motefni, muisa eda kaninu) sem er tengt
moétefnavakanum (antigen) i vefnum. Chromogen (3,3
diaminobenzidine, DAB) er sidan sett & sem er hvatad
af ensiminu HRP og vid pad myndast brant atfall
(Dako, 2006).

3.5 Viomidunarsyni

Sérstok vidmidunarsyni eru notud fyrir hvert métefni sem litad er hverju sinni. Notast er vid vef sem
vitad er fyrirfram ad gefur mjog géda svorun vid métefninu til ad hafa samanburd a pvi hvort ad litunin
hafi verid i lagi. Vefur ar skjaldkirtli er notadur til vidmidunar fyrir TTF-1, vefir ar brisi, lifur, botnlanga og

eitli eru notadir fyrir CK7 og vefur ar botnlanga er notadur fyrir CK20.

3.6 Smasjarskodun og mat & vefjasynum

Oll synin voru skodud i liossmasja og metin af meinafraedingunum Joni Gunnlaugi Jonassyni og
Bjarna A. Agnarssyni asamt nemanda. Synin voru metin eftir styrkleika og dreifanleika litunarinnar i
eftirfarandi flokka

a) Sterk litun og dreifd

b) Sterk litun og stadbundin
¢) Veik litun og dreifd

d) Veik litun og stadbundin
e) Engin markteek litun

Ef adeins orfdar frumur eda mjog litid hlutfall frumna litudust jakveett pa var pad tekid fram
sérstaklega.
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3.7 Urvinnsla gagna

Notad var Microsoft Excel vid Grvinnslu & gdgnum og vid uppsetningu & sdluritum. Lysandi tolfraedi var
beitt i rannsokninni p.e. tjaning priggja moétefna (TTF-1, CK7 og CK20) var greind i mismunandi
krabbameinum og utreikningar & innbyrdis hlutfalli peirra fengio.
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Hematoxylin og Eosin litun. Fjérar mismunandi vefjategundir lungnakrabbameins og prjar mismunandi
tegundir eggjastokkakrabbameins voru litadar, en i 6drum liffaerum var ekki greint a milli vefjategunda
(sjd nénar toflu 2). Tveir kubbar voru notadir fra einu aexlinu sem er kirtil-flogupekjukrabbamein
(adenosquamous carcinoma) par sem kom fram tvenns konar axlisgerd innan aexlisins, annarsvegar

kirtiimyndandi og illaproskadur pattur og hinsvegar flégupekjupattur.

Tafla 2. Fjéldi mismunandi aexla i ranns6kninni og innbyrdis hlutfall peirra.
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begar vefjasneidar voru litadar med moétefninu TTF-1 kom i ljos ad smafrumukrabbamein,
kirtimyndandikrabbamein og stérfrumukrabbamein i lungum litudust jakveed med sterka og dreifda
litun i 80% tilfella eda meira i 6llum vefjagerdum. | flogupekjukrabbameini i lungum var eitt syni af fimm
jakveett og greindist pad veikt og stadbundid. | bris- og magakrabbameini var eitt af fimm synum
jakveed i hvoru tveggja med veika stadbundna litun. Tvo af fimm blédruhalskirtilskrabbameinum voru
jakveed, par a medal var eitt syni sem syndi sterka og stadbundna litun & afmérkudu en greinilegu
svaedi (sjA mynd 2) og annad synid var veikt og stadbundid. Helmingur af eggjastokkakrabbameinum
greindust jakvaed fyrir métefninu, fjdgur voru sterk og stadbundin en eitt veikt og stadbundid. | premur
eggjastokka synum voru mjog faar frumur ad litast jAkveedar. TTF-1 var ekki tj&d i nyrna-, ristil- og
brjostakrabbameinum. | téflu 3 og & mynd 3 ma sja tjaningu TTF-1 i mismunandi krabbameinum. |
pessari rannsékn var talid kjosanlegt ad sina nidurstédur beedi i toflum og suluritum pvi pau beeta

hvort annad upp.
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Mynd 2. Tjaning TTF-1 i blédruhalskirtilskrabbameini (i 200x
staekkun).

Sterk og stadbundin litun med métefninu TTF-1 a afmérkudu en
mjog greinilegu sveedi i eexlisvef blodruhalskirtils.

Tafla 3. Tjaning TTF-1 i mismunandi krabbameinum.

_ 1(20%) 4 (80%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
_ 1(17%) 5 (83%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
_ 4 (80%) 0 (0%) 0 (0%) 0(0%)  1(20%)
_ 1(20%) 4 (80%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
_ 5(100%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
_ 5(100%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
_ 5(100%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
_ 4(100%) 0 (0%) 0 (0%) 0(0%)  1(20%)
_ 4(100%) 0 (0%) 0 (0%) 0(0%)  1(20%)
_ 3 (60%) 0 (0%) 1 (20%) 0(0%)  1(20%)
_ 1 (33%) 0 (0%) 1(33%)*  0(0%)  1(33%)
_ 2 (50%) 0 (0%) 2 (50%)= 0 (0%) 0 (0%)
_ 2 (67%) 0 (0%) 1 (33%) 0 (0%) 0 (0%)

*Faar frumur ad litast jakvaedar i einu syni.
**Far frumur ad litast jakvaedar i tveimur synum.



Motefnalitun med TTF-1
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Mynd 3. Tjaning TTF-1 i mismunandi krabbameinum.
TTF-1, Thyroid transcription factor

Stadbundid, Akvedin sveedi eda frumur xlisins litast jakveedar.

4.3 Mobtefnalitun med CK7

Tjaning CK7 i storfrumu- og kirtiimyndandi krabbameini i lungum og brjéstakrabbameini var jdkveett i
100% tilfella med sterka og dreifda litun nema eitt syni i storfrumukrabbameini sem var med veika og
stadbundna litun og eitt syni i brjostakrabbameini sem greindist med sterka stadbundna litun. | bris- og
magakrabbameini var CK7 jdkveett i 80% tilfella og eggjastokkakrabbamein i 90% tilfella. Engin tjaning
var i ristilkrabbameini og adeins eitt syni greindist jakveett i blédruhalskirtilskrabbameini. | toflu 4 og &

mynd 4 ma sa tjaningu CK7 i mismunandi krabbameinum.

| fiorum af fimm synum i blédrhalskirtiiskrabbameini greindust sexlin neikvaed fyrir CK7 en mestur

hluti af edlilegum vef var ad litast sterkt jaAkvaedur (sja mynd 5).
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Modtefnalitun med CK7
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Mynd 4. Tjaning CK7 i mismunandi krabbameinum
CK7, Cytokeratin 7

Stadbundid, Akvedin svaedi eda frumur eexlisins litast jakvaedar.

.' ®
~ P, ~ ?’i
Mynd 5. Tjaning CK7 i blédruhdlskirtli (i 40x steekkun).

Sterk og stadbundin litun med métefninu CK7 i edlilegum vef. Axlisvefur
er neikvaedur.
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4.4 Mobtefnalitun med CK20

| krabbameinum par sem tjaning CK20 geindist jakvaed var alls stadar um sterka og stadbundna litun
ad reeda nema i einu magakrabbameinssyni par sem sterk og dreifd litun greindist. Tjaning CK20 er
100% i ristilkrabbameinum og mucinous krabbameinum i eggjastokkum. | magakrabbameinum var
moétefnid jakvaett | 80% tilfella og i 60% i briskrabbameinum. Engin tjaning CK20 greindist i sméafrumu-
og flégupekjukrabbameini i lungum, nyrnakrabbameini, brjostakrabbameini og serous krabbameini i
eggjastokkum. I téflu 5 og & mynd 6 ma sja tjaningu CK20 i mismunandi krabbameinum.

I toflu 6 ma sja tjaningamynstur CK7 og CK20 borid saman par sem tjaning CK7 i
brjéstakrabbameini og serous aexlum i eggjastokkum er i 100% tilfella og tjaning CK20 er engin en i
ristilkrabbameini er tjaning CK20 aftur & moti 100% en pa er tjaning CK7 engin.

Forvitnileg litun kom fram i einu mucinous aexli i eggjastokk sem syndi tjaningu CK20 i dkvednum
frumum aexlisins og sému frumur sem voru jakveedar fyrir CK20 voru neikveedar fyrir TTF-1 en paer
frumur sem litudust sterkt jakveedar fyrir TTF-1 reyndust neikveedar i CK20 (sja nanar myndir 7 og 8).

Einnig eru upplysingar um 6ll synin og motefnin i fylgiskjali 3.
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5(100%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
5 (83%) 0 (0%) 1(17%)* 0 (0%) 0 (0%)
5(100%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
4 (80%) 0 (0%) 1 (20%) 0 (0%) 0 (0%)
5(100%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
0 (0%) 0 (0%) 5(100%) 0 (0%) 0 (0%)
5(100%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

2 (40%) 0 (0%) 3 (60%)** 0 (0%) 0 (0%)

1(20%)  1(20%) 3(60%)* 0 (0%) 0 (0%)
4 (80%) 0 (0%) 1(20%)* 0 (0%) 0 (0%)
2 (67%) 0 (0%) 1(33%)* 0 (0%) 0 (0%)
4(100%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

0 (0%) 0 (0%) 3(100%) 0 (0%) 0 (0%)

*Faar frumur ad litast jakvaedar i einu syni.
**Faar frumur ad litast jakvaedar i tveimur synum.
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Motefnalitun med CK20
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Mynd 6. Tjaning CK20 i mismunandi krabbameinum.
CK20, Cytokeratin 20

Stadbundid, Akvedin sveedi eda frumur axlisins litast jakvaedar

Tafla 6. Tjaningamynstur CK7 og CK20 i mismunandi krabbameinum.

_ 0 (0%) 2 (40%) 0 (0%) 3 (60%)
_ 1 (17%) 5 (83%) 0 (0%) 0 (0%)
_ 0 (0%) 1 (20%) 0 (0%) 4 (80%)
_ 1 (20%) 4 (80%) 0 (0%) 0 (0%)
_ 0 (0%) 2 (40%) 0 (0%) 4 (60%)
_ 0 (0%) 0 (0%) 5 (100%) 0 (0%)
_ 0 (0%) 5 (100%) 0 (0%) 0 (0%)
_ 2 (40%) 2 (40%) 1 (20%) 0 (0%)
_ 3 (60%) 1 (20%) 1 (20%) 0 (0%)
_ 0 (0%) 1 (20%) 1 (20%) 3 (60%)
_ 1 (33%) 2 (67%) 0 (0%) 0 (0%)
_ 0 (0%) 4 (100%) 0 (0%) 0 (0%)
_ 2 (67%) 0 (0%) 1 (33%) 0 (0%)
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Mynd 7. Tjaning TTF-1 i eggjastokkum (i 100x steekkun).

Sterk og stadbundin litun med moétefninu TTF-1 & afmorkudu sveedi |
mucinous eexlisvef eggjastokka. Sama sveedi og sést a mynd 7.

Mynd 8. Tjaning CK20 i eggjastokkum (i 100x steekkun).

Sterk og stadbundin litun med motefninu CK20 & afmoérkudu sveedi i
mucinous &xlisvef eggjastokka. Sama sveaedi og sést & mynd 6. bar sem
vefurinn syndi tjaningu CK20 i dkvednum frumum &exlisins og sému frumur
sem voru jakveedar fyrir CK20 voru neikveedar fyrir TTF-1 en peer frumur
sem litudust sterkt jakveedar fyrir TTF-1 reyndust neikveedar i CK20.



5 Umreeda

Tjaning TTF-1, CK7 og CK20 var metin i 13 mismunandi vefjategundum og samtals 61 syni. | pessari
rannsokn greindist TTF-1 jakveett i niu vefjategundum par & medal i brisi, maga, blédruhalskirtli og

eggjastokkum. Tjaning CK7 greindist a.m.k. ad hluta til i 6llum krabbameinum nema ristilkrabbameini.

I lungnakrabbameinum var TTF-1 jakveett i smafrumu-, kirtiimyndandi- og storfrumukrabbameini i
80% tilfella eda meira med sterka dreifda litun og i flogupekjukrabbameini var eitt syni med veika og
stadbundna litun (20%). Adrar rannsoknir benda til ad TTF-1 sé jakveett i storfrumukrabbameini i um
25-47% tilfella (Kaufmann o.fl., 2000; Khoor o.fl., 1999; Matoso o.fl., 2010) en i pessari rannsokn er
pad ad greinast i 80% tilfella sem er toluvert heerra. Veik og stadbundin litun greindist i 20% tilfella {
baedi bris- og magakrabbameini en litil sem engin litun hefur verid ad greinast i pessum aexlum
pbessara liffeera (Matoso o.fl., 2010). | bloédruhalskirtilskrabbameini greindust 40% syna jakvaed fyrir
TTF-1, 20% greindust med sterka og stadbundna litun og 20% med veika og stadbundna litun. Petta
er téluvert hatt hlutfall i samanburdi vio adrar rannsoknir par sem tjaning TTF-1 i blédruhalskirtli hefur
verid mjog litil eda um 1,2% eda minna (Bejarano o.fl., 1996; Matoso o.fl., 2010). Helmingur af
eggjastokkakrabbameinum greindust jakvaed fyrir TTF-1 eda alls 5 syni (tvd af premur endometrioid,
tvd af fjérum serous og eitt af premur mucinous). Nylegar rannséknir syna ad TTF-1 er ad greinast
jakveett i um 13% tilfella i eggjastokkakrabbameinum sem er mun lsegra en pad sem greinist i pessari

rannsokn.

Tjaning CK7 i lungnakrabbameinum er mest i kirtimyndandi krabbameini og stérfrumukrabbameini
og minnst i flogupekjukrabbameini sem samraemist nidurstédum eldri rannsékna (Nagashio o.fl.,
2010). i nyrnakrabbameinum var tjaning CK7 adeins haerri heldur en pad sem eldri rannsoknir gefa til
kynna (Chu o.fl., 2000). CK7 var tjad i meirihluta brjésta-, bris- og magakrabbameins og einnig i
endometrioid og serous (non-mucinous) &xlum eggjastokka. Par af var 100% tjaning i
brjéstakrabbameini og non-mucinous axlum eggjastokka. bessar nidurstédur eru mjog svipadar
nidurstdoum fyrri rannsékna (Chu o.fl.,, 2000; Hamilton o.fl., 2000; So Yeon Park o.fl., 2002; Tot,
2002). | mucinous eexlum eggjastokka var tjaning CK7 i um 66% tilfella en samkvaemt Vang o.fl. er
pad ad greinast i um 95% tilfella (Vang o.fl., 2006).

Fyrri rannséknir benda til ad litil sem engin tjaning CK20 sé i lungnakrabbameinum (Cheuk o.fl.,
2001; Chu o.fl., 2000; William D. Travis o.fl., 2004) en samkvamt okkar nidurstédum var CK20 ad
greinast i kirtiimyndandi krabbameini og storfrumukrabbameini i lungum i 17-20% tilfella. CK20
greindist téluvert hatt i magakrabbameini eda um 80% tilfella en samkveemt Park o.fl. er pad ad
greinast i um 41% tilfella (So Yeon Park o.fl., 2002). Hlutfall CK20 i 66rum krabbameinum var mjog

svipad fyrri ranns6knum.

Idulega er talid heppilegra i métefnalitun og i greiningu krabbameina ad nidurstada sé jakveed en
neikveed nidurstada getur po lika verid mjog hjalpleg vid greiningu. bad vakti athygli rannsakenda ad i
fijorum af fimm vefjasynum fra blodrhalskirtilskrabbameini reyndust gexlin neikvaed fyrir CK7 en mestur
hluti af edlilegum blédruhélskirtilsvef var ad litast sterkt jakveedur. Pessu hefur ekki verid lyst adur svo
okkur sé kunnugt um en getur mjog vel ordid til adstodar meinafreedingum ef frekari rannsoknir stydja

pessa nidurstddu.
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Veikleikar pessarar rannsoknar eru einkum peir ad of fa syni voru litud af hverri aexlistegund sem
gefur par af leidandi ekki eins areidanlegar og markteekar nidurstédur eins og ef mun fleiri syni hefdu
verid litud. Hins vegar eru ad vissu leyti kostir rannsoknarinnar ad mikill fidlbreytileiki i sexlisgerdum var
til stadar og pvi unnt ad syna fram & hvad métefnalitunin getur verid fjdlbreytileg. Nidurstodur
rannsoknarinnar gefa pvi akvednar visbendingar um fjélbreytileika litana, einkum TTF-1 litunar i hinum
mismunandi eexlum og stydur pa visbendingu sem komid hefur fram & sidustu arum ad naemi og
sérteekni pessarar litunar fyrir krabbameini i lungum (og reyndar skjaldkirtilseexlum) er ekki eins gott og
aour hafdi verio talio. Frekari rannséknir eru pé naudsynlegar til ad auka areidanleika nidurstadna

pessarar rannsoknar.
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6 Alyktanir

Nidurstédur pessara rannsoknar benda til ad métefnio TTF-1 sé ad litast i einhverjum hluta sexla utan
lungna og skjaldkirtils. Toluverdur hluti blédruhalskirtilskrabbameina og eggjastokkakrabbameina tjadi
TTF-1. Vert er ad athuga petta enn frekar med pvi ad auka fjélda syna og auka pannig areidanleika
pessara nidurstadna. Einnig vakti pad athygli ad CK7 var neikveett i eexlisvef blodruhalskirtils i pessari
rannsokn, en yfirleitt sterkt jakveett i edlilegum blédruhalskirtilsvef. bessi nidurstada geeti komid

meinafraedingum ad notum, en pyrfti p6 ad rannsaka betur.

37



Heimildaskra

Baars, J. H., Deruijter, J. L. M., Smedts, F., Vanniekerk, C. C., Poels, L. G., Seldenrijk, C. A. o.fl.
(1994). The applicability of a keratin 7 monoclonal-antibody in routinely papanicolaou-stained
cytologic specimens for the differential-diagnosis of carcinomas. [Article]. American Journal of
Clinical Pathology, 101(3), 257-261.

Batge, B., Bosslet, K., Sedlacek, H. H., Kern, H. F. & Kloppel, G. (1986). Monoclonal antibodies
against CEA-related components discriminate between pancreatic duct type carcinomas and
nonneoplastic duct lesions as well as nonduct type neoplasias. Virchows Arch A Pathol Anat
Histopathol, 408(4), 361-374.

Bayrak, R., Yenidunya, S. & Haltas, H. (2011). Cytokeratin 7 and cytokeratin 20 expression in
colorectal adenocarcinomas. Pathol Res Pract, 207(3), 156-160. doi:
10.1016/j.prp.2010.12.005

Bejarano, P. A., Baughman, R. P., Biddinger, P. W., Miller, M. A., Fenoglio-Preiser, C. & al-Kafaji, B.
(1996). Surfactant proteins and thyroid transcription factor-1 in pulmonary and breast
carcinomas. Mod Pathol, 9, 445-452.

Bishop, J. A., Sharma, R. & lllei, P. B. (2010). Napsin A and thyroid transcription factor-1 expression in
carcinomas of the lung, breast, pancreas, colon, kidney, thyroid, and malignant mesothelioma.
Hum Pathol, 41(1), 20-25. doi: 10.1016/j.humpath.2009.06.014

Brawer, M. K., Peehl, D. M., Stamey, T. A. & Bostwick, D. G. (1985). Keratin immunoreactivity in the
benign and neoplastic human prostate. Cancer Res, 45(8), 3663-3667.

Cangemi, V., Volpino, P., D'Andrea, N., Puopolo, M., Fabrizi, S., Lonardo, M. T. o.fl. (1995). Local
and/or distant recurrences in T1-2/NO-1 non-small cell lung cancer. European journal of
cardio-thoracic surgery : official journal of the European Association for Cardio-thoracic
Surgery, 9(9), 473-478.

Carson, F. L. & Hladik, C. (Eds.). (2009). Histotechnology a self-instructional text (3rd ed.). Dallas:
American society for clinical pathology press.

Cheuk, W., Kwan, M. Y., Suster, S. & Chan, J. K. (2001). Immunostaining for thyroid transcription
factor 1 and cytokeratin 20 aids the distinction of small cell carcinoma from Merkel cell
carcinoma, but not pulmonary from extrapulmonary small cell carcinomas. Arch Pathol Lab
Med, 125(2), 228-231. doi: 10.1043/0003-9985(2001)125<0228:ifttfa>2.0.co;2

Chhieng, D. C., Cangiarella, J. F., Zakowski, M. F., Goswami, S., Cohen, J.-M. & Yee, H. T. (2001).
Use of thyroid transcription factor 1, PE-10, and cytokeratins 7 and 20 in discriminating
between primary lung carcinomas and metastatic lesions in fine-needle aspiration biopsy
specimens. Cancer Cytopathology, 93(5), 330-336. doi: 10.1002/cncr.9048

Cho, N. H., Park, C. & Park, D. S. (1997). Expression of alpha-1-antichymotrypsin in prostate
carcinoma. J Korean Med Sci, 12(3), 228-233.

Chu, P., Wu, E. & Weiss, L. M. (2000). Cytokeratin 7 and cytokeratin 20 expression in epithelial
neoplasms: a survey of 435 cases. Mod Pathol, 13(9), 962-972. doi:
10.1038/modpathol.3880175

Colby, T. V., Koss, M. N. & Travis, W. D. (Eds.). (1994). Atlas of tumor pathology, tumors of the lower
respiratory tract. Washington: AFIP.

Dako. (2006). Education Guide: Immunohistochemical staining methods 4th ed., from Sétt 25. mars
2013 af:http://www.crh.ed.ac.uk/surf/files/2011/10/DAKO-IHC-Guide.pdf

Eble, J. N., Sauter, G., Epstein, J. I. & Sesterhenn, I. A. (Eds.). (2004). Pathology and genetics of
tumours of the urinary system and male genital organs. Lyon: IARC press.

Fabbro, D., Di Loreto, C., Stamerra, O., Beltrami, C. A., Lonigro, R. & Damante, G. (1996). TTF-1
gene expression in human lung tumours. Eur J Cancer, 32A(3), 512-517.

Fujiwara, S., Nawa, A., Nakanishi, T., Shimoyama, Y., Kajiyama, H., Shibata, K. o.fl. (2010). Thyroid
transcription factor 1 expression in ovarian carcinomas is an independent prognostic factor.
Human Pathology, 41(4), 560-565. doi: http://dx.doi.org/10.1016/j.humpath.2009.09.010

Genega, E. M., Hutchinson, B., Reuter, V. E. & Gaudin, P. B. (2000). Immunophenotype of high-grade
prostatic adenocarcinoma and urothelial carcinoma. Mod Pathol, 13(11), 1186-1191. doi:
10.1038/modpathol.3880220

38



Hamilton, S. R. & Aaltonen, L. A. (Eds.). (2000). Pathology and genetics, tumors of the digestive
system. Lyon IARC press.

Haque, A. K., Syed, S., Lele, S. M., Freeman, D. H. & Adegboyega, P. A. (2002).
Immunohistochemical study of thyroid transcription factor-1 and HER2/neu in non-small cell
lung cancer: strong thyroid transcription factor-1 expression predicts better survival. Appl
Immunohistochem Mol Morphol, 10(2), 103-109.

Harnden, P., Mahmood, N. & Southgate, J. (1999). Expression of cytokeratin 20 redefines urothelial
papillomas of the bladder. Lancet, 353(9157), 974-977. doi: 10.1016/s0140-6736(98)05383-5

Holzinger, A., Dingle, S., Bejarano, P. A., Miller, M. A., Weaver, T. E. & DiLauro, R. (1996).
Monoclonal antibody to thyroid transcription factor-1: production, characterization, and
usefulness in tumor diagnosis. Hybridoma, 15, 49-53.

Jonasson, J. G. & Tryggvaddttir, L. (2012). Krabbamein & islandi - Upplysingar ur krabbameinsskra
fyrir timabilid 1955-2010, from http://mww.krabbameinsskra.is/?id=krabbamein_a_islandi

Kaufmann, O. & Dietel, M. (2000). Thyroid transcription factor-1 is the superior immunohistochemical
marker for pulmonary adenocarcinomas and large cell carcinomas compared to surfactant
proteins A and B. Histopathology, 36(1), 8-16.

Khoor, A., Whitsett, J. A., Stahlman, M. T., Olson, S. J. & Cagle, P. T. (1999). Utility of surfactant
protein B precursor and thyroid transcription factor 1 in differentiating adenocarcinoma of the
lung from malignant mesothelioma. Human Pathology, 30(6), 695-700. doi:
http://dx.doi.org/10.1016/S0046-8177(99)90096-5

Lastraioli, E., Raffaella Romoli, M. & Arcangeli, A. (2012). Immunohistochemical Biomarkers in Gastric
Cancer Research and Management. International Journal of Surgical Oncology, 2012, 9. doi:
10.1155/2012/868645

Leroy, X., Moukassa, D., Copin, M. C., Saint, F., Mazeman, E. & Gosselin, B. (2000). Utility of
cytokeratin 7 for distinguishing chromophobe renal cell carcinoma from renal oncocytoma. Eur
Urol, 37(4), 484-487. doi: 20172

Matoso, A., Singh, K., Jacob, R., Greaves, W. O., Tavares, R., Noble, L. o.fl. (2010). Comparison of
thyroid transcription factor-1 expression by 2 monoclonal antibodies in pulmonary and
nonpulmonary primary tumors. Appl Immunohistochem Mol Morphol, 18(2), 142-149. doi:
10.1097/PAI.0b013e3181bdf4e7

McGregor, D. K., Khurana, K. K., Cao, C., Tsao, C. C., Ayala, G., Krishnan, B. o.fl. (2001). Diagnosing
primary and metastatic renal cell carcinoma: the use of the monoclonal antibody 'Renal Cell
Carcinoma Marker'. Am J Surg Pathol, 25(12), 1485-1492.

Mills, S. E., Carter, D., Greenson, J. K., Oberman, H. A., Reuter, V. & Stoler, M. H. (Eds.). (2004).
Sternberg’s diagnostic surgical pathology (4th ed.): Lippincott Williams & Wilkins.

Moll, R., Franke, W. W., Schiller, D. L., Geiger, B. & Krepler, R. (1982). The catalog of human
cytokeratins: patterns of expression in normal epithelia, tumors and cultured cells. Cell, 31(1),
11-24.

Moll, R., Lowe, A., Laufer, J. & Franke, W. W. (1992). Cytokeratin 20 in human carcinomas. A new
histodiagnostic marker detected by monoclonal antibodies. Am J Pathol, 140(2), 427-447.

Nagashio, R., Sato, Y., Matsumoto, T., Kageyama, T., Satoh, Y., Ryuge, S. o.fl. (2010). Significant
high expression of cytokeratins 7, 8, 18, 19 in pulmonary large cell neuroendocrine
carcinomas, compared to small cell lung carcinomas. Pathol Int, 60(2), 71-77. doi:
10.1111/j.1440-1827.2009.02487 .x

Nakamura, N., Miyagi, E., Murata, S.-i., Kawaoi, A. & Katoh, R. (2002). Expression of Thyroid
Transcription Factor-1 in Normal and Neoplastic Lung Tissues. Mod Pathol, 15(10), 1058-
1067.

Park, S. Y., Kim, B. H., Kim, J. H., Lee, S. & Kang, G. H. (2007). Panels of immunohistochemical
markers help determine primary sites of metastatic adenocarcinoma. Arch Pathol Lab Med,
131(10), 1561-1567. doi: 10.1043/1543-2165(2007)131[1561:poimhd]2.0.co;2

Park, S. Y., Kim, H. S., Hong, E. K. & Kim, W. H. (2002). Expression of cytokeratins 7 and 20 in
primary carcinomas of the stomach and colorectum and their value in the differential diagnosis
of metastatic carcinomas to the ovary. Human Pathology, 33(11), 1078-1085. doi:
http://dx.doi.org/10.1053/hupa.2002.129422

Prasad, S. R., Humphrey, P. A., Catena, J. R., Narra, V. R., Srigley, J. R., Cortez, A. D. o.fl. (2006).
Common and uncommon histologic subtypes of renal cell carcinoma: imaging spectrum with
pathologic correlation. Radiographics, 26(6), 1795-1806; discussion 1806-1710. doi:
10.1148/rg.266065010

39



Quint, L. E., Tummala, S., Brisson, L. J., Francis, I. R., Krupnick, A. S., Kazerooni, E. A. o.fl. (1996).
Distribution of distant metastases from newly diagnosed non-small cell lung cancer. The
Annals of Thoracic Surgery, 62(1), 246-250. doi: http://dx.doi.org/10.1016/0003-
4975(96)00220-2

Ramaekers, F., van Niekerk, C., Poels, L., Schaafsma, E., Huijsmans, A., Robben, H. o.fl. (1990). Use
of monoclonal antibodies to keratin 7 in the differential diagnosis of adenocarcinomas. Am J
Pathol, 136(3), 641-655.

Reis-Filho, J. S., Carrilho, C., Valenti, C., Leitao, D., Ribeiro, C. A., Ribeiro, S. G. o.fl. (2000). Is TTF1
a good immunohistochemical marker to distinguish primary from metastatic lung
adenocarcinomas? Pathol Res Pract, 196(12), 835-840.

Sanderson, R. D. & Bernfield, M. (1988). Molecular polymorphism of a cell surface proteoglycan:
distinct structures on simple and stratified epithelia. Proceedings of the National Academy of
Sciences, 85(24), 9562-9566.

Sasaki, S., Masaki, T., Umetani, N., Futakawa, N., Ando, H. & Muto, T. (1998). Characteristics in
Primary Signet-ring Cell Carcinoma of the Colorectum, from Clinicopathological Observations.
Japanese Journal of Clinical Oncology, 28(3), 202-206. doi: 10.1093/jjc0/28.3.202

Scarpatetti, M., Tsybrovskyy, O. & Popper, H. H. (2002). Cytokeratin typing as an aid in the differential
diagnosis of primary versus metastatic lung carcinomas, and comparison with normal lung.
Virchows Archiv, 440(1), 70-76. doi: 10.1007/s004280100508

Scully, R. E. & Sobin, L. H. (Eds.). (1999). World health organization: Histological typing of ovarian
tumours (2nd ed.). Berlin: Springer.

Sheppard. (2000). Specific markers for pulmonary tumours. Histopathology, 36(3), 273-276. doi:
10.1046/j.1365-2559.2000.00912.x

Simon, G. R. & Turrisi, A. (2007). Management of small cell lung cancer. ACCP evidence-based
clinical practice guidelines (2nd edition). Chest, 132(3 Suppl), 324S-339S. doi:
10.1378/chest.07-1385

Soslow, R. A. (2008). Histologic subtypes of ovarian carcinoma: an overview. Int J Gynecol Pathol,
27(2), 161-174. doi: 10.1097/PGP.0b013e31815ea812

Stenbygaard, L. E., Sorensen, J. B., Larsen, H. & Dombernowsky, P. (1999). Metastatic pattern in
non-resectable non-small cell lung cancer. Acta Oncologica, 38(8), 993-998.

Storey, D. J., Rush, R., Stewart, M., Rye, T., Al-Nafussi, A., Williams, A. R. o.fl. (2008). Endometrioid
epithelial ovarian cancer : 20 years of prospectively collected data from a single center.
Cancer, 112(10), 2211-2220. doi: 10.1002/cncr.23438

Sturm, N., Lantuéjoul, S., Laverriere, M.-H., Papotti, M., Brichon, P.-Y., Brambilla, C. o.fl. (2001).
Thyroid transcription factor 1 and cytokeratins 1, 5, 10, 14 (34BE12) expression in basaloid
and large-cell neuroendocrine carcinomas of the lung. Human Pathology, 32(9), 918-925. doi:
http://dx.doi.org/10.1053/hupa.2001.27110

Tavassoli, F. A. & Devilee, P. (Eds.). (2003). Pathology & genetics, tumors of the breast and female
genital organs. Lyon: IARC press.

Terada, T., Ohta, T., Sasaki, M., Nakanuma, Y. & Kim, Y. S. (1996). Expression of MUC apomucins in
normal pancreas and pancreatic tumours. J Pathol, 180(2), 160-165. doi: 10.1002/(sici)1096-
9896(199610)180:2<160::aid-path625>3.0.co;2-a

Terasaki, H., Niki, T., Matsuno, Y., Yamada, T., Maeshima, A., Asamura, H. o.fl. (2003). Lung
Adenocarcinoma  With  Mixed Bronchioloalveolar and Invasive  Components:
Clinicopathological Features, Subclassification by Extent of Invasive Foci, and
Immunohistochemical Characterization. Am J Surg Pathol, 27(7), 937-951.

Tot, T. (2002). Cytokeratins 20 and 7 as biomarkers: usefulness in discriminating primary from
metastatic adenocarcinoma. European Journal of Cancer, 38(6), 758-763. doi:
http://dx.doi.org/10.1016/S0959-8049(02)00008-4

Travis, W. D., Brambilla, E., Muller-Hermerlink, H. K. & Harris, C. C. (Eds.). (2004). Pathology and
genetics, tumors of the lung, pleura, thymus and heart. Lyon: IARC press.

Travis, W. D., Colby, T. V., Corrin, B., Shimosato, Y. & Brambilla, E. (Eds.). (1999). Histological typing
of lung and pleural tumours (3rd ed.). Berlin: Springer.

Travis, W. D., Travis, L. B. & Devesa, S. S. (1995). Lung cancer. Cancer, 75(1 Suppl), 191-202.

Troyanovsky, S. M., Guelstein, V. I., Tchipysheva, T. A., Krutovskikh, V. A. & Bannikov, G. A. (1989).
Patterns of expression of keratin 17 in human epithelia: dependency on cell position. Journal
of Cell Science, 93(3), 419-426.

40



van Niekerk, C. C., Boerman, O. C., Ramaekers, F. C. & Poels, L. G. (1991). Marker profile of different
phases in the transition of normal human ovarian epithelium to ovarian carcinomas. Am J
Pathol, 138(2), 455-463.

van Niekerk, C. C., Jap, P. H.,, Ramaekers, F. C., van de Molengraft, F. & Poels, L. G. (1991).
Immunohistochemical demonstration of keratin 7 in routinely fixed paraffin-embedded human
tissues. J Pathol, 165(2), 145-152. doi: 10.1002/path.1711650210

Vang, R., Gown, A. M., Wu, L. S., Barry, T. S., Wheeler, D. T., Yemelyanova, A. o.fl. (2006).
Immunohistochemical expression of CDX2 in primary ovarian mucinous tumors and metastatic
mucinous carcinomas involving the ovary: comparison with CK20 and correlation with
coordinate  expression of  CK7. Mod  Pathol, 19(11), 1421-1428.  doi:
10.1038/modpathol. 3800698

Wieczorek, T. J., Pinkus, J. L., Glickman, J. N. & Pinkus, G. S. (2002). Comparison of thyroid
transcription factor-1 and hepatocyte antigen immunohistochemical analysis in the differential
diagnosis of hepatocellular carcinoma, metastatic adenocarcinoma, renal cell carcinoma, and
adrenal cortical carcinoma. Am J Clin Pathol, 118(6), 911-921. doi: 10.1309/kkdp-mnd2-w794-
p9eh

Winchester Md, F. D. J., Chang Md, F. H. R., Graves Md, T. A., Menck Mba, H. R., Bland Md, F. K. I.
& Winchester Md, F. D. P. (1998). A Comparative Analysis of Lobular and Ductal Carcinoma
of the Breast: Presentation, Treatment, and Outcomes. Journal of the American College of
Surgeons, 186(4), 416-422. doi: http://dx.doi.org/10.1016/S1072-7515(98)00051-9

Zamecnik, J. & Kodet, R. (2002). Value of thyroid transcription factor-1 and surfactant apoprotein A in
the differential diagnosis of pulmonary carcinomas: a study of 109 cases. Virchows Arch,
440(4), 353-361. doi: 10.1007/s00428-001-0552-2

Zhao, H., Langergad, A., Ji, Y., Nowels, K. W., Nesland, J. M., Tibshirani, R. o.fl. (2004). Different Gene
Expression Patterns in Invasive Lobular and Ductal Carcinomas of the Breast. Molecular
Biology of the Cell, 15(6), 2523-2536. doi: 10.1091/mbc.E03-11-0786

41



Fylgiskjol

Fylgiskjal 1
Hematoxylin og Eosin litun

Paraffin innsteyptir vefjabitar skornir i 2,0 pm pykkar sneidar sem settar eru a venjulegt smasjargler og
inn i 60°C heitan hitaskap i 18 min.

1. Xylene — Paraffin fjarlaegt 5 mindatur
2. Sneidar purrkadar 2 minatur
3. Alkohdl — Xylene fjarleegt 3 mindtur
4. Skolad i kdldu vatni

5. Hematoxylin — kjarnalitun 6 mindatur
6. Skolad i kéldu vatni

7. Syra - aflitun (HCL) (0,5% saltsyra i abs. Alkéholi) 3 dyfur

8. Skolad i kéldu vatni

9. Basi — blamun (1% ammoniak) 4-5 dyfur
10. Skolad i vatni 2 minatur
11. Eosin — umfrymislitun 5 mindtur
12. Skolad i vatni

13. Alkohal 20 sekundur
14. Xylene 3 minatur

Gengio fra glerjum med pekjugleri sem limt er yfir vefjasneidina.
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Fylgiskjal 2
Métefnalitun med métefnunum TTF-1, CK7 og CK20 i Autostainer Link 48 fra Dako.

Paraffin innsteyptir vefjabitar skornir i 2,5 pm pykkar sneidar sem settar eru & starfrost
smasjargler, latnar porna vid 24°C yfir nétt og inn i 60°C heitan hitaskap i 1 kist.

1. Xylene — Paraffin fjarlaegt 2 x 5 minatur
2. Sneidar purrkadar 2 minatur
3. Alkohdl — Xylene fjarleegt 2 x 5 minatur
4. Skolad i koldu vatni (eftir petta mega sneidar alls ekki porna)
5. Target retrieval lausn: sneidar settar i forhitada lausn i 98°-99°C
vatnsbadi (5 ml. Envision FLEX Target Retrival solution,
High pH +245 ml. eimad vatn) 20 minuatur
Tekid Ur vatnsbadinu og latid standa i lausninni Gti & bordi 20 minuatur

6

7. Skolad i Envision flex wash buffer og sidan sett i hreinan buffer

8. Syni sett i litavél

9. Endogenous enzym block (H20z) 5 minatur
10. Skolad i buffer 5 mindtur
11. Syni sett i litavél (Autostainer Link 48) Métefni TTF-1,CK7 og CK20 30 minGtur
12. Skolad i buffer

13. Labelled polymer (Envision FLEX/HRP) 20 minuatur
14. Skolad i buffer og sidan sett i hreinan buffer 5 minatur
15. Substrat chromogen (DAB) 10 minatur

16. Skolad i buffer
17. Skolad i vatni
18. Sneidar purrkadar

19. Kjarnalitun med haematoxylini Nokkrar dyfur
20. Skolad i vatni

21. Basi — 1% ammoniak 5 sekandur
22. Sneidar purrkadar

23. Alkohol 20 sekdandur
24, Xylene 3 minatur

Gengio fra glerjum med pekjugleri sem limt er yfir vefjasneidina.
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Fylgiskjal 3

TTF-1 — Synanumer

Neikveett

Jékveett

Sterkt

Veikt

Dreift

Stadbundid

Smaéfrumukrabbamein - lunga

H5158/07-A4

H6058/09-4

x

x

B64599/12

B64534/12

B63264/12

Kirtiimyndandi krabbamein - lunga

H7272/12-A9

H7130/12-A4

H6798/12-A4

H6750/12-A5

H6144/12-A5

H5663/12-A4 kirtilmyndnandi pattur

XXX [X X

XXX [X X

XXX [X | X

(H5663/12-A4 illa proskadur péattur)

x

Flogupekjukrabbamein - lunga

H7384/12-F5

H7275/12-i6

H5663/12-B4 flogupekju pattur

H4305/12-F4

XX [X X

H4055/12-A4

Stérfrumukrabbamein - lunga

H800/12-A2

H3180/09-B

H1474/08-A6

H1998/10-B5

x

x

H4630/09-9

Nyrnakrabbamein

H7421/12-2

H7406/12-3

H7078/12-2

H7057/12-A2

H7048/12-7

XX [X[X [X

Ristilkrabbamein

H7433/12-A3

H7431/12-1

H7388/12-2

H7357/12-3

H7320/12-5

XX | X | X |X

Brj6stakrabbamein

H7335/12-5

H7247/12-E5

H7233/12-D6

H7223/12-D2

H7214/12-B7

XX | X | X |X

Briskrabbamein

H4537/12-A4

x

H4414/12-A8

x

H3543/12-4

H6439/11-B5

H5718/11-A6

x

Magakrabbamein

H5597/12-A5

H4790/12-9

H4240/12-6

H2340/12-A4

X [X X [X

H3644/11-A5

Blodruhalskirtilskrabbamein

H7386/12-A10

H7208/12-A19

H6902/12-A43

H6592/12-A37

H6394 /12-32

Eggjastokkar - endometrioid

H244/11-6

H1568/11-A15

H2914/11-A7

Eggjastokkar — serous

H6733/11-A3

H113/12-1

H1874/12-A4

H488011-2

Eggjastokkar - mucinous

H2331/11-A17

H4585/12-A12

H5046/09-A6
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CK7 — synantmer

Neikveett

Jékveett

Sterkt

Veikt

Dreift

Stadbundid

Smaéfrumukrabbamein - lunga

H5158/07-A4

H6058/09-4

B64599/12

B64534/12

B63264/12

Kirtiimyndandi krabbamein - lunga

H7272/12-A9

H7130/12-A4

H6798/12-A4

H6750/12-A5

H6144/12-A5

H5663/12-A4 kirtilmyndnandi pattur

(H5663/12-A4 illa proskadur péattur)

XXX [X[X|X[X

XXX [X[X|X[X

XX XXX X[ X

Flogupekjukrabbamein - lunga

H7384/12-F5

H7275/12-i6

x

H5663/12-B4 flogupekju pattur

H4305/12-F4

H4055/12-A4

Storfrumukrabbamein — lunga

H800/12-A2

H3180/09-B

H1474/08-A6

H1998/10-B5

H4630/09-9

XX | X [X | X

Nyrnakrabbamein

H7421/12-2

H7406/12-3

H7078/12-2

H7057/12-A2

H7048/12-7

x

Ristilkrabbamein

H7433/12-A3

H7431/12-1

H7388/12-2

H7357/12-3

H7320/12-5

XX | X | X |X

Brj6stakrabbamein

H7335/12-5

H7247/12-E5

H7233/12-D6

H7223/12-D2

H7214/12-B7

XX | X | X |X

XX | X | X |X

X |IX | X [X

Briskrabbamein

H4537/12-A4

x

x

H4414/12-A8

H3543/12-4

H6439/11-B5

X [ X | X X

H5718/11-A6

Magakrabbamein

H5597/12-A5

H4790/12-9

H4240/12-6

H2340/12-A4

H3644/11-A5

Blodruhalskirtilskrabbamein

H7386/12-A10

H7208/12-A19

H6902/12-A43

H6592/12-A37

H6394 /12-32

X[ X | X |X

Eggjastokkar - endometrioid

H244/11-6

H1568/11-A15

x

x

H2914/11-A7

x

x

Eggjastokkar — serous

H6733/11-A3

H113/12-1

H1874/12-A4

H488011-2

X [X X [ X

X [X X [ X

Eggjastokkar - mucinous

H2331/11-A17

H4585/12-A12

x

H5046/09-A6
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CK20 - synanumer

Neikveett

Jékveett

Sterkt

Veikt

Dreift

Stadbundid

Smaéfrumukrabbamein - lunga

H5158/07-A4

H6058/09-4

B64599/12

B64534/12

B63264/12

XX [X[X X

Kirtiimyndandi krabbamein - lunga

H7272/12-A9

x

H7130/12-A4

H6798/12-A4

H6750/12-A5

H6144/12-A5

H5663/12-A4 kirtilmyndnandi pattur

(H5663/12-A4 illa proskadur péattur)

XX [X[X[X

Flogupekjukrabbamein - lunga

H7384/12-F5

H7275/12-i6

H5663/12-B4 flogupekju pattur

H4305/12-F4

H4055/12-A4

XX [ X |X[X

Stérfrumukrabbamein - lunga

H800/12-A2

H3180/09-B

H1474/08-A6

H1998/10-B5

x

H4630/09-9

x

Nyrnakrabbamein

H7421/12-2

H7406/12-3

H7078/12-2

H7057/12-A2

H7048/12-7

XX [X[X [X

Ristilkrabbamein

H7433/12-A3

H7431/12-1

H7388/12-2

H7357/12-3

H7320/12-5

XX | X | X |X

X[ X |X | X |X

XXX | X | X

Brj6stakrabbamein

H7335/12-5

H7247/12-E5

H7233/12-D6

H7223/12-D2

H7214/12-B7

XX | X | X |X

Briskrabbamein

H4537/12-A4

H4414/12-A8

H3543/12-4

H6439/11-B5

H5718/11-A6

Magakrabbamein

H5597/12-A5

H4790/12-9

H4240/12-6

H2340/12-A4

H3644/11-A5

Blodruhalskirtilskrabbamein

H7386/12-A10

H7208/12-A19

H6902/12-A43

H6592/12-A37

X [X | X [ X

H6394 /12-32

Eggjastokkar - endometrioid

H244/11-6

H1568/11-A15

H2914/11-A7

x

Eggjastokkar — serous

H6733/11-A3

H113/12-1

H1874/12-A4

H488011-2

X [X X [ X

Eggjastokkar - mucinous

H2331/11-A17

H4585/12-A12

x

x

x

H5046/09-A6
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